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Referat: 
 
Für die wirksame und rechtzeitige Therapie von Lungenkrebs bedarf es geeigneter Methoden zur 
Frühdiagnostik. Studien haben gezeigt, dass elektronische Nasen in Zukunft eine nicht- invasive, 
kostengünstige und zuverlässige Methode zur Früherkennung von Lungenkrebs darstellen könnten.  
Um diese Entwicklung fortzusetzen verglichen wir in dieser Arbeit den Prototypen einer 
elektronischen Nase von Sony® und die in Studien erfolgreich erprobte Cyranose320®. Die 
elektronischen Nasen sollten dabei in ihrer Fähigkeit COPD- und Lungenkrebspatienten anhand von 
Atemproben zu unterscheiden gegenübergestellt werden. Zu diesem Zweck wurde der Atem von 
n=25 Lungenkrebs- und COPD- Patienten mit beiden elektronischen Nasen vermessen. Als 
zusätzliche Vergleichsgruppe wurden im späteren Verlauf gesunde Probanden rekrutiert. Mit den 
erhobenen Messdaten wurde ein künstliches neuronales Netz (KNN) trainiert und anschließend 
ausgewertet. Beide elektronischen Nasen konnten keine ausreichende Trennung von Lungenkrebs- 
und COPD- Patienten erzielen. Die in der Literatur beschriebene Diskriminierung zwischen 
Lungenkrebs- und COPD- Patienten konnte mit unseren Mess- und Samplingmethoden  nicht 
reproduziert werden.  Vergleichsweise sehr gut konnten sowohl mit der Sonynose® als auch der 
Cyranose320® Lungenkrebspatienten und gesunde Probanden voneinander getrennt werden. Dieses 
Ergebnis muss jedoch mit Blick auf im Verlauf dieser Doktorarbeit beobachtete Sensorausfälle und 
mögliche Veränderungen der Messeigenschaften der Sensoren kritisch betrachtet werden. 
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1. Einleitung 
 
1.1 Lungenkrebs 
 
1.1.1 Epidemiologie 
 
Laut dem GLOBOCAN- Bericht aus dem Jahr 2012 sterben weltweit ca. 1.6 Millionen Menschen 
jährlich an den Folgen von Lungenkrebs. So viele wie an keiner anderen Krebserkrankung [1]. 
Lungenkrebs stellt dabei eine Erkrankung mit hoher Mortalität dar. Ohne Therapie der Erkrankung 
beträgt die durchschnittliche Überlebensdauer lediglich etwas über 7 Monate [2]. Die Etablierung 
von Lungenkrebs als eine der Haupttodesursachen weltweit hat in den westlichen Ländern ihren 
Anfang genommen. Dieser Trend setzt sich jetzt durch einen rapide gestiegenen Tabakkonsum in 
den Schwellenländern und neuen Industrienationen wie China, Indien und Brasilien fort, während 
Neuerkrankungen in Europa und den USA zurückgehen [3]. In den USA stellen maligne Neoplasien 
der Lunge und der Bronchien weiterhin vor Prostata -, Darm - und Brustkrebs die häufigste Form 
der Krebserkrankung mit Todesfolge dar [4]. 
 
1.1.2 Pathologie und Risikofaktoren von Lungenkrebs 
 
Alle Formen von Lungenkrebs sind in 85% der Fälle mit Rauchen assoziiert [5,6]. Unter 
Nichtrauchern stellt das Adenokarzinom die häufigste Form des Lungenkrebs dar, wobei Frauen 
häufiger betroffen sind als Männer [7]. Die genaue Entstehung von Lungenkrebs ist noch nicht 
endgültig geklärt. Als gesichert gilt, dass die in Tabakrauch sowie Umgebungsluft enthaltenen 
Noxen wie Pyrene aus der Gruppe der polycylischen aromatischen Kohlenwasserstoffe zur 
Karzinogenese führen können [8]. Aber auch andere Schadstoffe wie Asbest, Quarzstäube oder 
Chrom VI-Verbindungen sowie erhöhter oxidativer Stress begünstigen die Entstehung von 
Neoplasien der Lunge. Wahrscheinlich  sind für das Auftreten von Lungenkrebs mehrere 
gleichzeitig auftretende Genmutationen notwendig. So tragen z.B. simultan auftretende Mutationen 
in Onkogenen wie dem KRAS Gen, Tumorsuppressor Genen oder dem für das p53 Protein 
verantwortliche Gen zur Entstehung von Lungenkrebs bei [9]. Neuere Studien weisen darauf hin, 
dass insbesondere Überexpression und Mutation von Genen aus der EGFR- Familie die Entstehung 
von Lungenkrebs begünstigen. Es handelt sich dabei um drei verschiedene Typen von Mutationen, 
die vorrangig die ATP- Rezeptoren des Rezeptors betreffen. Bei Patienten mit NSCLC findet sich in 
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10- 20 Prozent der Fälle eine Mutation des EGFR [10]. Mit einem erhöhten Lungenkrebsrisiko sind 
weiterhin vermehrte Exposition gegenüber Abgasen aus dem Straßenverkehr sowie Passivrauchen 
verbunden [11,12]. Da 15 Prozent der Bronchialkarzinome bei Nichtrauchern auftreten, wird auch 
eine prädisponierende genetische Determinante vermutet [13]. Es wird im Allgemeinen vermutet, 
dass das Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren wie beispielsweise berufsbedingte Belastung 
durch Asbeststäube bei gleichzeitigem Tabakkonsum, das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken 
potenzieren [14]. Für diese Doktorarbeit ist von zusätzlicher Bedeutung, dass unter Rauchern eine 
bereits diagnostizierte COPD als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung eines 
Bronchialkarzinoms gilt [15, 16, 17].   
 
1.1.3 Symptome, Einteilung und Diagnostik des Lungenkrebs 
 
Es gibt eine Reihe unterschiedlicher, unspezifischer Symptome die auf Lungenkrebs hindeuten 
können und eine weiterführende Diagnostik rechtfertigen. Dazu zählen Hämoptysis, Appetit- und 
Gewichtsverlust, Atemnot, thorakaler Schmerz, Müdigkeit sowie länger andauernder Husten [18].  
Die Primärdiagnostik beinhaltet in erster Linie das Thoraxröntgen. Weiterführende bildgebende 
Verfahren wie CT, PET-/CT, MRT und andere werden unter anderem zur Verdachtsbestätigung und 
zum Staging bereits diagnostizierter Tumore eingesetzt. Zum weiteren Staging und zur 
Diagnosesicherung erfolgt in der Regel die histologische Sicherung über die Entnahme einer 
Gewebeprobe. Diese wird im Regelfall via Bronchoskopie und simultaner bronchialer oder 
transbronchialer Biopsie, perkutaner Lymphknotenpunktion oder auch nach chirurgischer 
Tumorresektion durchgeführt [19]. Im klinischen Alltag wird unter den malignen Lungentumoren 
vorrangig zwischen SCLC (small cell lung cancer) und NSCLC (Non small cell lung cancer) 
unterschieden. NSCLC können histologisch weiter in Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom und 
sonstige großzellige Karzinome eingeteilt werden. Mittlerweile gilt die früher vorherrschende 
Meinung, dass diese über die Begriff NSCLC hinaus gehende Unterteilung keine therapeutische 
Relevanz hat, als überholt, da sich Hinweise auf mögliche, für die histologischen Subtypen 
spezifische Therapien, verdichten [20]. Kleinzellige Karzinome haben mit einer 5 Jahres-
Überlebenschance von nur 5 Prozent die mit Abstand schlechteste Prognose, während die 
stadienübergreifende Prognose aller NSCLC's zwischen 11 und 17 Prozent oder besser liegt [4]. 
Ganz erheblich für die Überlebenschance des Patienten ist, neben der Tumorentität, das Stadium des 
Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose. Die insgesamt schlechte Prognose ist in erster Linie dem 
Umstand geschuldet, dass ca. 80% der Patienten bereits mit fortgeschrittenen Tumoren im Stadium 
IIIB und IV diagnostiziert werden. Im Stadium IIIB beträgt die 5 Jahres - Überlebenschance bereits 
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nur noch 3- 7%  [21]. Für NSCLC in  Tumorstadien I und II ist die Lobektomie mit 
Lymphnodektomie die Therapie der Wahl. Diese kann entweder via offener Thorakotomie oder 
videoassistiert thorakoskopisch durchgeführt werden. Mit der Lobektomie als Therapie der Wahl 
sind 5 Jahres-Überlebenschance zwischen 60-80% beschrieben [22]. Statistisch gesehen 
verschlechtert sich die 5 Jahres-Überlebensrate bereits um 21%, wenn sich der Tumor zum 
Diagnosezeitpunkt im T2N0M0 Stadium befindet, verglichen mit einem Tumor im Stadium 
T1N0M0 [9,23]. Ein frühstmöglicher Diagnosezeitpunkt, bestenfalls im Stadium I, ist also das 
entscheidende Kriterium für das Überleben des Patienten. Die anatomische Ausdehnung von 
Lungenkarzinomen wird mit Hilfe der T(Tumor) N(Node) M(Metastasen) Klassifikation 
beschrieben. Diese zuerst von Pierre Denoix aufgestellte Klassifikation wurde für Lungenkrebs zum 
letzten Mal 2009 in einer siebten Auflage überarbeitet [24].  Mit T wird entweder die absolute 
anatomische Ausbreitung des Tumors in Zentimetern beschrieben oder deren Infiltration 
benachbarter anatomischer Strukturen wie beispielsweise dem Zwerchfell. Mit N wird der 
Tumorbefall regionaler Lymphknoten erfasst. M beschreibt die Ausdehnung in Form von 
Fernmetastasen über die regionalen Lymphknoten hinaus [25].  CT und PET/CT werden bereits seit 
längerem als Methoden zur Früherkennung von Lungenkrebs bei Risikopatienten diskutiert [26]. 
Eine multizentrische Studie  mit über 50.000 Teilnehmern konnte 2011 zeigen, dass Screening von 
Rauchern, die eine gewisse Anzahl an packyears in ihrem Leben akkumuliert hatten, mit low- dose 
CT erfolgreich ist und die Mortalität von Lungenkrebs signifikant gesenkt werden kann [27]. In der 
LungSEARCH Studie mit zusätzlicher Einbindung von COPD Patienten als Risikopatienten konnte 
eine Senkung der Mortalität von Lungenkrebs um 20% erreicht werden [28]. Trotz des 
nachgewiesenen Nutzens von Screening bei Risikopatienten konnten sich CT und PET/CT bisher 
nicht als Screeningmethoden etablieren. Dies ist vor allem dem ungünstigen Kosten-Nutzen-
Verhältnis sowie dem hohen Anteil falsch-positiver Befunde geschuldet [29,30]. Als alternative 
Möglichkeit zum Screening  sind Methoden zur Erkennung von Lungenkrebs anhand bestimmter, 
im Atem erhöht vorkommender, organischer Verbindungen (VOC’s =  volatile organic compounds) 
in der Diskussion [31,32]. Die Analyse der VOC’s in der Ausatemluft könnte mit ausreichend 
sensitiven und spezifischen Sensoren von sogenannten elektronischen Nasen durchgeführt werden. 
In mehreren Untersuchungen wurde bereits gezeigt, dass elektronische Nasen, gekoppelt mit 
intelligenter Software, Lungenkrebspatienten von gesunden Probanden signifikant abgrenzen und 
damit in Zukunft eine alternative Screeningmethode zu CT/ PET-CT sein könnten [33,34]. 
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1.2 COPD 
 
1.2.1 Epidemiologie der COPD 
 
Für das Jahr 2030 wird erwartet, dass die chronic obstructive pulmonary disease (COPD) weltweit 
als vierthäufigste Ursache für Mortalität und Morbidität gelten wird und weltweit die Prävalenz von 
COPD durch zunehmenden Tabakkonsum weiter ansteigt [35]. Es handelt sich in erster Linie um 
eine Erkrankung der kleinen Atemwege, die durch chronisch entzündliche Prozesse strukturell 
umgebaut und verengt werden. Dadurch zeigt sich bei der COPD im klinischen Krankheitsbild  eine 
progressive Verschlechterung des expiratorischen Luftflusses im Sinne einer herabgesetzten FEV1 
(forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Ausatemsekunde). Als vermeidbare Erkrankung 
stellt die COPD das Gesundheitssystem, nicht zuletzt durch häufige Exacerbationen und dadurch 
bedingte Krankenhausaufenthalte, vor enorme Kosten [36]. 
 
1.2.2 Pathologie und Risikofaktoren der COPD 
 
COPD ist ein Komplex verschiedener pathologischer Prozesse. Emphysembildung, also durch 
Destruktion von Lungenparenchym vergrößerte Alveoli, chronische Bronchitis mit Husten und 
Auswurf sowie Verengungen der kleinen Bronchien bilden das Gesamtbild der Erkrankung [37]. 
Diese Prozesse sind Folge einer anhaltenden inflammatorischen Reaktion der Lunge auf exogene 
Noxen beziehungsweise dem damit assoziierten oxidativen Stress. Rauchen gilt neben anderen 
Risikofaktoren wie Luftverschmutzung und beruflicher Disposition als Hauptursache für die 
Entstehung von COPD, aber auch Übergewicht steht im Verdacht mit COPD vergesellschaftet zu 
sein [38,39]. Seit längerer Zeit gilt als gesichert, dass ein genetisch bedingter Alpha-1 
Antitrypsinmangel ein Risikofaktor für die Entstehung einer COPD ist [40]. Darüber hinaus stehen 
noch andere genetische Faktoren wie beispielsweise Genvarianten von CHRNA3, CHRNB 4 und 
CHRNA 5 im Verdacht, das Entstehen einer COPD zu begünstigen [41]. Immunopathologisch 
findet ein komplexes Zusammenwirken der verschiedenen Zellarten statt. Sowohl Macrophagen 
und dendritische Zellen als auch B-Lymphozyten sind an der Immunantwort und der damit 
verbundenen chronischen Inflammation beteiligt. Es findet demnach sowohl eine direkt Zell- 
vermittelte als auch Antikörper- vermittelte Immunantwort statt, die letztendlich zu einem 
geweblichen Umbau der kleinen Atemwege führt [42]. Bedingt durch diesen Umbau der peripheren 
Atemwege und der damit verbundenen Abnahme der FEV1 kommt es in den distal gelegenen 
Lungenabschnitten zur Überblähung, Lufteinschlüssen und verstärkter Emphysembildung. 
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Weiterhin führt die dauerhafte Entzündungsreaktion zu einer Verringerung der forcierten 
inspiratorischen Vitalkapazität (FIVC) und Erhöhung des funktionellen Residualvolumens (FRC) 
[43].  In vielen Studien ist beschrieben, dass das Vorhandensein einer COPD als unabhängiger 
Risikofaktor für das Neuauftreten von Lungenkrebs gilt [15, 16, 44]. Dieser Zusammenhang kann 
durch verschiedene Faktoren erklärt werden: Bei beiden Krankheitsbildern können ähnliche 
genetische Prädispositionen und ähnliche inflammatorische Prozesse wie beispielsweise  COX-2 
gesteuerte Entzündungsprozesse beobachtet werden, was auf eine zum Teil kongruente Pathogenese 
schließen lässt [45]. Als gesichert gilt ebenfalls, dass es sich bei COPD und Lungenkrebs um 
Erkrankungen handelt, deren Entstehung eng im Zusammenhang mit Tabakkonsum und den 
dadurch entstehendem oxidativen Stress stehen [5, 6, 46]. Für beide Erkrankungen gibt es demnach 
eine Überschneidung der Risikogruppen. 
 
1.2.3. Symptome, Einteilung und Diagnostik der COPD 
 
Die charakteristischen Symptome der COPD sind in primär der chronische Husten, progrediente 
Luftnot und eine erhöhte Sputumproduktion im Sinne eines produktiven Hustens. Giemende bzw. 
schnaufende Atmung sowie Engegefühl über der Brust können ebenfalls im Rahmen einer COPD 
auftreten, gelten aber als unspezifisch. Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien der COPD treten 
Gewichtsverlust, Fatigue und Anorexie hinzu [43].  Als wichtigstes Instrument in der Diagnostik 
und Erkennung der COPD gilt neben den klinischen Symptomen der COPD, die spirometrische 
Untersuchung. Von denen im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Parametern ist die FEV1 bzw. 
das Verhältnis von FEV1 zu VC nach Verabreichung inhalativer Bronchodilatatoren entscheidend 
für die Diagnostik der COPD [47]. Zur Einteilung der COPD können mehrere Methoden zur 
Anwendung kommen. Eine der gebräuchlichsten Methoden zur Einteilung der COPD ist die 
Einteilung nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), welche die 
Erkrankung in 4 Schweregrade unterscheidet. Als diagnostiziert gilt eine COPD laut GOLD ab 
einer FEV1/VC Ratio von unter 70 Prozent. Die weitere Einteilung richtet sich ausschließlich nach 
der spirometrisch gemessenen FEV1 [37]. Darüber hinaus existieren vweitere Scoring- Systeme wie 
beispielsweise der CAT (COPD assesment Test) oder der MRC (Medical Research Counsil) 
dyspnoea scale [48]. Diese Scores sind insbesonders eine Hilfestellung zur klinischen Einteilung 
von Patienten mit bereits diagnostizierter COPD. Dazu werden beispielsweise Symptome wie 
Brustenge, subjektive Luftnot, Enschränkung bei täglichen Aktivitäten, Müdigkeit oder Depression 
miteinbezogen [49,50].  Für die Prognose der COPD sind viele unterschiedliche Faktoren wie Alter, 
Gehstrecke, FEV1 und nicht zuletzt die Häufigkeit von Exacerbationen bestimmend [51,52]. 
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1.3 Die elektronische Nase 
 
1.3.1 Grundprinzip der elektronischen Nase 
 
Das grundsätzliche Funktionsprinzip der elektronischen Nase ist dem biologischen Vorbild der 
Wirbeltiere nachempfunden [53]. In der Natur werden mehrere funktionelle Systeme miteinander 
verknüpft, um eine Geruchsempfindung entstehen zu lassen. Zu Beginn kommt es zum Kontakt 
eines chemischen Geruchsstoffes mit einem in der Nasenschleimhaut eingebetteten Dendriten einer 
bipolaren Geruchszelle beziehungsweise den zahlreichen, dem Dendriten entspringenden Zilien 
[54]. Durch chemische Bindung an Rezeptorproteine der Zilien werden Signale in Form von 
elektrischen Aktionspotenzialen ausgelöst, welche über die  Axone der Geruchsneuronen zur 
olfaktorischen Rinde im Gehirn fortgeleitet und dort als Geruch interpretiert werden [55]. 
Elektronische Nasen und damit gekoppelte Softwareprogramme imitieren diesen Vorgang. Wie 
beim biologischen Vorbild registriert zunächst ein Sensor einen chemischen Signalstoff und wandelt 
diesen in beispielsweise elektronische Informationen um. Anschließend werden die gewonnenen 
Informationen an geeignete Programme, die zum Beispiel mit KNN (künstliches neuronales 
Netzwerk) oder PCA (principal component analysis) arbeiten, weitergeleitet und interpretiert [56]. 
Im Prozess der bisherigen Entwicklung elektronischer Nasen sind mehrere, auf unterschiedlichen 
Prinzipien basierende Sensoren entstanden. Dazu zählen zum einen Sensortypen, die auf 
Metalloxiden wie Indiumoxid (In2O3) oder Wolframoxid   (WO3) basieren [57].  Außerdem gibt es 
verschiedene leitfähige Kohlenstoffpolymere, beispielsweise Polyphenylacetylen [58] sowie 
beschichtete Quarzkristalle, deren Sensoreigenschaften auf dem piezoelektrischen Effekt beruhen, 
[59], die Anwendung als Sensoren von elektronischen Nasen finden. In aktuelleren Studien werden  
Sensorreihen verwendet, die aus in Polymere gebetteten Goldnanopartikeln bestehen [60]. Bei 
Kontakt mit VOC's ändern sich durch Schwellung der Nanopartikel die elektrischen Widerstände 
der Sensoren. Diese Widerstandsänderungen werden von geeigneten Softwareprogrammen 
registriert und analysiert. Für eine analysierte Gasprobe entsteht so ein individuelles Muster an 
Widerstandsänderungen, welches später durch ein Softwareprogramm wiedererkannt und 
beispielsweise einer Klasse zugeordnet werden kann [61].   
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1.3.2 Anwendungsbereiche der elektronischen Nase 
 
Die elektronische Nase stellt eine Möglichkeit zur schnellen, unkomplizierten und kostengünstigen 
Analyse von Gasproben beziehungsweise den darin enthaltenen flüchtigen organischen  
Bestandteilen (VOC's) dar. Potentielle Anwendungsmöglichkeiten für ein solches Verfahren gibt es 
in vielen Bereichen, auch außerhalb der Medizintechnik. In der Erprobung steht die elektronische 
Nase beispielsweise in der Lebensmittelindustrie. Um den sicheren Verzehr von unter Umständen 
leicht verderblichen Lebensmitteln garantieren zu können, müssen zeitaufwändige und kostspielige 
Qualitätskontrollen via GC/MS, ELISA oder PCR Verfahren  durchgeführt werden [62]. 
Elektronische Nasen können diese Aufgabe ebenso zuverlässig ausführen, wie in mehreren Studien 
untersucht und bestätigt ist [63 ,64 ,65]. Weiterhin könnten sich elektronische Nasen auch für 
Sprengstoffkontrollen an Flughäfen eignen [66, 67]. Aktueller Stand sind dort momentan speziell 
für diesen Zweck ausgebildete Spürhunde, deren Training ausgesprochen teuer und zeitaufwändig 
ist [68]. In der Medizin erhofft man sich von der Entwicklung elektronischer Nasen eine neue 
Möglichkeit zur zuverlässigen, kostengünstigen und vor allem nicht-invasiven Diagnose  diverser 
Erkrankungen. So wird beispielsweise der Nachweis einer Infektion mit Mycobacterium 
tuberculosis im Rahmen einer Tuberkulose, über im Stoffwechsel des Bakteriums entstehende und 
im Atem aufspürbare VOC's, erprobt [69, 70]. Darüber hinaus sind auch die Überwachung von  
Patienten mit Diabetes Typ 2 [71] oder die Diagnose von Urämie bei Nierenversagen [72] über die 
Analyse von VOC's im Atem denkbar. Ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet ist die 
Tumordiagnostik. Für eine optimale Behandlung und eine gute Prognose von Krebspatienten ist 
eine frühzeitige Diagnose entscheidend [2,9]. Elektronische Nasen könnten zukünftig bei der 
rechtzeitigen Entdeckung von etwa Tumoren der Haut, des Urogenitaltraktes und vor allem bei  
Neoplasien der Lunge Erfolg haben [73, 74, 75]. Die Hoffnung, Lungenkrebs anhand von 
Patientenatem zu diagnostizieren, beruht auf Erkenntnissen aus mit GC-MS durchgeführten 
Untersuchungen, die zeigten, dass sich Krebspatienten und gesunde Probanden hinsichtlich ihrer im 
Atem vorkommenden VOC's unterscheiden [31,76]. Ausreichend sensitive und spezifische 
Sensoren elektronischer Nasen könnten Gesunde und an Lungenkrebs Erkrankte möglicherweise 
voneinander unterscheiden und somit ein wertvolles diagnostisches Verfahren zur 
Krebsfrüherkennung darstellen. Im Rahmen von Studien gelang es bereits mehrfach, unter anderem 
mit der Cyranose320®, verschiedene pulmonale Erkrankungen anhand von Atemproben zu 
unterscheiden [34,77]. Auch wenn die bisherige Studienlage erfolgversprechend ist, werden weitere 
Studien mit größeren Populationen, sensitiveren und spezifischeren Sensoren sowie standardisierten 
Mess- und Samplingmethoden  nötig sein, um eine erfolgreiche klinische Etablierung elektronischer 
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Nasen zu realisieren [78,79]. Eine hausintern, mit der Cyranose320®  durchgeführte, nicht 
veröffentlichte Studie unterstützt die in Studien beschriebenen Erfolge, Patientengruppen anhand 
von Atemluft voneinander trennen zu können. In dieser Doktorarbeit soll der Prototyp einer 
elektronischen Nase der Firma Sony® und die bereits in Studien erprobte Cyranose320® anhand 
ihrer Fähigkeiten, zwischen verschiedenen Patientengruppen zu unterscheiden, miteinander 
verglichen werden, um die Entwicklung elektronischer Nasen fortzuführen. 
 
1.4  Projektvorstellung 
 
Die Diagnose Lungenkrebs zählt wohl zu den schlechtesten Nachrichten, welche man einem 
Patienten als Arzt mitteilen muss. Kaum eine Erkrankung geht mit einer solch schlechten Prognose 
einher, wie die malignen Neoplasien der Lunge. Nur in den wenigsten Fällen fällt die Prognose für 
den oder die Erkrankte günstig aus. Entscheidend für eine gute Prognose sind insbesondere die 
Größe der entdeckten Läsion, deren anatomische Lokalisation und die Infiltration benachbarter 
Strukturen und Organsysteme. Wie bei allen Tumorerkrankungen gilt: Je früher die Diagnose 
gestellt werden kann, desto günstiger die Überlebenschancen für den betroffenen Patienten [2]. 
Schon seit langer Zeit versucht die medizinische Forschung deshalb eine erfolgreiche Methode zu 
entwickeln, die zuverlässig eine Früherkennung von Lungenkrebs ermöglicht, was bereits für 
beispielsweise Darm-, Haut- und Prostatakrebs durch verschiedene Screeningmethoden realisiert 
werden konnte. Eine vergleichsweise neue und innovative Methode zur Früherkennung von 
Lungenkrebs sind die sogenannten elektronischen Nasen, deren Sensoren Lungenkrebs- und COPD- 
Patienten in Studien schon erfolgreich anhand ihrer Atemluft trennen konnten. Elektronische Nasen 
könnten demnach in Zukunft zu einer zuverlässigen Methode weiterentwickelt werden, um 
beispielsweise Risikopatienten auf Lungenkrebs zu screenen, die kostengünstig, nicht invasiv und 
weiträumig im ambulanten Bereich einsetzbar wäre.  Als besonders erfolgreich in der 
Unterscheidung von Lungenkrebs- und COPD- Patienten erwies sich in mehreren Studien die 
Cyranose320® der Firma Sensigent®. Machado et all konnten hier mit Hilfe der Cyranose320® 
eine Sensitivität und Spezifität bei der Trennung von Kontroll- und Lungenkrebspatienten von 71,4%  
und 91,4% erreichen [33, 34, 73, 74, 78]. An der Universität Leipzig wird schon seit mehreren 
Jahren an der Validierung der elektronischen Nasen zur Früherkennung von Lungenkrebs mit Hilfe 
der Cyranose320® geforscht. In einer hausinternen Studie konnte die erfolgreiche Trennung von 
COPD- und Lungenkrebspatienten bereits erfolgreich wiederholt werden. Um den nächsten Schritt 
in Richtung praxistaugliche elektronische Nase zu gehen, wurde in Kooperation mit der 
namenhaften Firma Sony® ein neues Projekt begonnen. Sony®  strebt seit einiger Zeit die 
9 
 
Weiterentwicklung einer elektronischen Nase und deren Sensoren zu medizinischen Zwecken an. 
Für diese Doktorarbeit wurde der Universität Leipzig nun der Prototyp einer elektronischen Nase 
von Sony® zur Verfügung gestellt. Dieser Prototyp soll im Rahmen dieser Doktorarbeit mit Hilfe 
der bereits erprobten Cyranose320® validiert werden und die Entwicklung einer praxistauglichen 
elektronischen Nase so fortführen. Zu diesem Zweck wurden COPD und Lungenkrebspatienten an 
der Universität Leipzig und einer kooperierenden pneumologischen Praxis zu einer Atemspende 
gebeten, die mit beiden elektronischen Nasen vermessen und anschließend mit Hilfe neuronaler 
Netzwerke ausgewertet wurden. Zum Trainieren der neuronalen Netzwerke wurde eine minimale 
Datensätzgröße von n = 25 COPD und n = 25 Lungenkrebspatienten festgelegt. Um unsere eigens 
enwickelten Methoden zum Sampling geeigneter Atemproben vorab zu überprüfen, wurde der 
Versuchsaufbau zuvor im Rahmen einer Vorstudie getestet. Dazu wurden Atemspenden von 
freiwilligen Rauchern und Nichtrauchern gesammelt und überprüft, ob zwischen den beiden 
Gruppen eine Diskriminierung erreicht werden konnte. 
 
1.5 Ziel und Fragestellung 
 
1. Kann die in der Literatur beschriebene Trennung von COPD- und Lungenkrebspatienten mit 
unseren Mess- und Samplingmethoden reproduziert und eine ähnliche Sensitivität und Spezifität 
erreicht werden? Zu diesem Zweck wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit n = 25 COPD und n = 
25 Lungenkrebspatienten mit der Cyranose320® gemessen und anschließend mit dem Diagnose® 
Prgramm ausgewertet. 
 
2. Kann die Sonynose® im direkten Vergleich mit der Cyranose320® eine bessere Trennung von 
COPD- und Lungenkrebspatienten erreichen? Für diesen Vergleich wurden alle Patientenproben mit 
dem Prototypen der Sonynose® vermessen und mit der Diagnose® ausgewertet, sodass ein direkter 
Vergleich der beiden Nasen anhand dieser Ergebnisse ermöglicht wurde. 
 
 
 
 
 
 
 
10 
 
2. Materialien und Geräte 
 
2.1 Liste der verwendeten Geräte und Programme 
 
Gerätebezeichnung Hersteller 
Cyranose320®  Firma Sensigent 
PCNose Firma Sensigent 
Sonynose® Sony 
Sensorsmanager Sony 
Vajo Laptop Sony 
Vakuumpumpe,  Model ME-1 Firma  Vacuubrand 
Wärmeschrank Heraeus function line 
Gasmäuse Firma Kind, Leipzig 
Pipetiergerät Eppendorf 
Teflonhähne Firma Supelco Analytical 
Diagnose Software Pattern Expert, Leipzig 
 
2.2 Liste der verwendeten Verbrauchsmaterialien 
 
Bezeichnung Hersteller 
Teflonband Firmo Supelco Analytical 
Pipettenspitzen 10μl, 20μl, 100μl,1000μl   Eppendorf 
Kanülen 21G Braun 
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2.3 Liste der verwendeten Chemikalien 
 
Bezeichnung Hersteller 
Ethanol, 99% Firma J.T. Baker 
Methanol, 99% Firma J.T.Baker 
Hexanol, 97% Fluka Analytical 
2-Ethyl-1-Hexanol, 99% Fluka Analytical 
2-Methylpentan, 99% Aldrich Chemistry 
Decane, 99% Sigma Aldrich 
 
2.4 Die Cyranose320®  
 
2.4.1 Anwendungsbereiche 
 
Die Cyranose320® ist eine elektronische Nase, deren Verbundsensoren aus 32 verschiedenen, in 
Polymere eingebettete, leitende Karbonnanopartikel besteht. Den Namen erhielt das Gerät in 
Anlehnung an den bekannten französischen Schriftsteller Cyrano de Bergerac beziehungsweise an 
seine, der Überlieferung nach, bemerkenswert große Nase. Die Cyranose320®  wurde bereits in 
einem breiten Anwendungsspektrum getestet. Unter anderem wurde die Cyranose320® zur 
Beurteilung der durch Müllhalden entstehenden Luftverschmutzung [80], zur Einschätzung des 
Reifegrades von Früchten in der Nahrungsmittelindustrie [81] und zur Detektion von 
Gefahrenstoffen [82] erprobt. In der Medizin erhofft man sich die zuverlässige, kostengünstige und 
schonende Diagnostik von Erkrankungen mit Hilfe von Atemproben. In mehreren  Studien wurde 
die Cyranose320® zur Erkennung verschiedener Krankheiten wie einer Infektion mit 
Staphylococcus Aureus [83], dem Gastro-oesophagealem Reflux (GORD) [84], Asthma [85] und 
anderen pneumonologischen Erkrankungen wie COPD [77] und Lungenkrebs [34,78] erfolgreich 
getestet. 
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2.4.2 Funktionsprinzip 
 
Die Cyranose320® ist eine tragbare elektronische Nase und wird bereits seit 10 Jahren produziert. 
Sensoren zur Messung von Gasproben, Ein- und Ausgänge zur Probenentnahme sowie 
Anwendungssoftware sind in einem Gerät zusammengeführt. Die Sensoren der Cyranose320® 
basieren auf leitfähigen, in Polymere eingebettete Nanopartikel. Bei den 32 verschiedenen Sensoren 
der Cyranose320® handelt es sich um leitende Karbonnanopartikel. Die Cyranose320® verfügt 
über einen Probeneinlass, einen Einlass für die Spülluft und einen Probenausgang. Über eine 
integrierte Pumpe können Gasproben über die 32 Sensoren der elektronischen Nase geleitet werden. 
Die Verbindung zwischen Gasmaus und Cyranose320® wird über eine aufschraubbare Stahlnadel 
zur Probenentnahme beziehungsweise über einen Schlauch aus Teflon und eine daran befestigte  
Stahlnadel zur Entnahme der Referenzluft hergestellt. Bedient wird die Cyranose320® über einen 
verbundenen Laptop und dem der elektronischen Nase zugehörigem Kontrollprogramm PC Nose. 
Bei Kontakt der Sensoren mit  VOC's (volatile organic compounds) einer Gasprobe kommt es zu 
einer Schwellung der Nanopartikel und so zu einer Änderung des elektrischen Widerstands. Alle 
Widerstandsänderungen während einer Messung werden  von PC Nose aufgezeichnet und in 
mehreren Dateiformaten zur späteren Auswertung gespeichert. Eine integrierte, auf PCA basierende 
Software wandelt die gemessen Widerstandsänderungen in ein für jede gemessene Gasprobe 
einzigartiges Muster um [86]. Mehrere gespeicherte Messungen können zum Aufbau von 
Trainingsgruppen verwendet werden, die das "Wiedererkennen" von Mustern in unbekannten 
Gasproben und deren Identifikation ermöglichen. Vor jeder Messung können die 
Ausgangswiderstände der Sensoren überprüft werden, um ausgefallene oder beschädigte Sensoren 
durch irregulär hohe Widerstände zu identifizieren. 
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2.5 Die Sonynose® 
 
In dieser Studie wurde der Prototyp einer elektronischen Nase mit einer in Studien etablierten 
elektronischen Nase validiert. Dieser Prototyp wurde der Universität Leipzig von der Firma Sony® 
zur Verfügung gestellt und befand sich zum Zeitpunkt der Studie in der Entwicklungsphase. 
 
2.5.1 Funktionsprinzip 
 
Herzstück der elektronischen Nase von Sony® sind die austauschbaren Sensormodule. Falls  
Fehlfunktionen einzelner Sensoren vorliegen, kann das komplette Sensormodul rasch ausgebaut und 
ersetzt werden. Für diese Studie wurden mehrere verschiedene Sensormodule verwendet. Über 
einen pumpen-gesteuerten Proben Ein- und Ausgang wird das Sensormodul der Sonynose® von der 
Gasprobe umspült. Ein integriertes Ventil kann zwischen Gasprobeneingang und 
Referenzlufteingang wechseln. In dieser Studie wurden alle Messungen über ein externes 
Computerprogramm gesteuert. Auf den Sensormodulen der Sonynose® befinden sich insgesamt 32 
Sensoren und ein Temperatursensor. Bei den verwendeten Sensoren handelt es sich wie bei der 
Cyranose320® um in Polymere eingebettete, leitfähige Nanopartikel.  Im  Unterschied zur 
Cyranose320® wurden bei der Sonynose® lediglich 16 verschiedene, doppelt angelegte Sensoren 
aus Gold und Platinnanopartikeln verwendet. Zur Einbettung der Metallsensoren kamen 
verschiedene Polymerverbindung zur Anwendung, so zum Beispiel 1,9-Nonanedithiol [60]. Bei 
Kontakt der Nanopartikel mit in einer Gasprobe beziehungsweise den darin enthaltenen VOC's 
kommt es zu einem Anschwellen der Sensoren. Daraus resultierend ändert sich der elektrische 
Widerstand der Sensoren. Anschließend werden die Widerstandsänderungen weitergeleitet, 
registriert und aufgezeichnet. Es können Widerstandsänderungen von 10Ω bei 
Ausgangswiderständen zwischen 100 kΩ und 2,5 MΩ  der Sensoren registriert werden. Durch 
Kontrolle der Ausgangswiderstände der Sensoren konnten einzelne funktionslose Sensoren anhand 
irregulär hoher Widerstände identifiziert und mit Hilfe der Steuerungssoftware deaktiviert werden. 
Die Steuerung der elektronischen Nase sowie die Aufzeichnung der Widerstandsänderungen wurden 
von extern, über einen verbundenen Computer und darauf installierter Anwendungssoftware 
durchgeführt. Alle Sensorwiderstände wurden während einer Messung linear gegen die Zeit 
aufgezeichnet und wurden in verschiedenen Dateiformaten abgespeichert. Mit Hilfe der 
Steuerungssoftware wurden  Anzahl und Dauer der Messintervalle festgelegt. Außerdem wurden die 
initialen Widerstände der Sensoren aufgezeichnet und einzelne Sensoren aktiviert oder deaktiviert, 
falls eine Fehlfunktion vorlag.   
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2.6 Das DiagNose Programm 
 
Im folgenden Absatz handelt es sich um eine auf Anfrage von der Firma Pattern Expert 
bereitgestellte, kurze Erläuterung des Diagnose Softwareprogramms. 
 
"Bei dem DiagNose® Softwareprogramm, entwickelt von Pattern Expert in Leipzig, handelt es sich 
um ein ursprünglich für die Cyranose320® entwickeltes System zur Datenanalyse. Wie oben 
beschrieben handelt es sich bei der Cyranose320® um eine elektronische Nase, deren 32 Sensoren 
bei Kontakt mit VOC's anschwellen und eine Änderung im elektrischen Widerstand zur Folge 
haben. Diese Widerstandsänderungen werden als Antwortkurve registriert und können weiter vom 
DiagNose® Programm analysiert werden. Für jede Antwortkurve einer Messung mit der 
Cyranose320® wird ein  32- dimensionaler Vektor berechnet. Dabei  wird jeweils das  Minimum 
und das Maximum der Antwortkurve berechnet und aus den jeweiligen Quotienten aus (Maximum- 
Minimum)/Minimum für jede Antwortkurve wird dann dieser 32- dimensionale Vektor für jede 
Antwortkurve gebildet. Um eine robuste Berechnung der relevanten Minima und Maxima zu 
garantieren, kommen heuristische Regeln zur Anwendung. Für jede Atemmessung wird dann dieser 
32- dimensionale Vektor  als Datensatz abgespeichert. Mit diesen Datensätzen wird ein künstliches 
neuronales Netz  (KNN) trainiert. Es wurde  ein mehrschichtiges feedforward Netzwerk angelegt, 
welches mittels eines sogenannten resilient Backpropagation Algorithmus trainiert wurde. Die 
besten Resultate wurden mit Netzwerken ohne Knoten in der Zwischenschicht erreicht, wobei in der  
Eingabeebene n=32 Knoten und in  der Ausgabeebene, m=Anzahl der zu untersuchenden Klassen  
gewählt wurden. Ein Kreuzvalidierungsansatz wurde zur Testung der Vorhersagegenauigkeit 
angewendet. Zum Anlernen des Algorithmus' wurden jeweils 90% der Datensätze  eingesetzt. Mit 
den restlichen 10% wurde der Algorithmus jeweils gegengetestet, solange bis jeweils jeder 
Datensatz genau einmal gegengetestet wurde." 
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2.7 Umgebungsluft als Referenzluft 
 
VOC's (volatile organic compounds) aus verschiedenen Quellen wie Wandfarbe, Möbeln oder 
Heizung  befinden sich ständig unserer Umgebungsluft. Die Zusammenstellung und Konzentration 
kann  von Raum zu Raum, durch Lüften, Heizen oder auch Zusammensetzung von Wandfarben 
variieren [87]. Diese VOC´s können demnach auch in der Atemluft von Patienten vorkommen. 
Beide in dieser Studie verwendeten elektronischen Nasen spülen ihre Sensoren vor jeder Messung 
mit Umgebungsluft. Um VOC´s in der Atemluft des Patienten zu negieren, die ihren Ursprung in 
den Räumlichkeiten bzw. der Umgebungsluft des Patienten haben, wurde zur Spülung der Sensoren 
Umgebungsluft aus den Räumlichkeiten der Patienten gesammelt und verwendet. 
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3. Methoden 
 
3.1  Das Probandenkollektiv 
 
Im Zeitraum vom 24.11.2010 bis 14.07.2011 wurden 86 Patienten und Probanden für diese Studie 
rekrutiert. Die Gesamtzahl ergab sich aus 31 getesteten Lungenkrebspatienten, 33 getesteten COPD 
Patienten und 22 gesunden Probanden. Nach ausführlichem Aufklärungsgespräch  wurde von allen 
Teilnehmern eine Einverständniserklärung unterzeichnet. Das Probandenkollektiv wurde auf 
unterschiedlichen Stationen der Universität Leipzig, in einer kooperierenden pneumonologischen 
Praxis in Leipzig und dem privatem Bekanntenkreis rekrutiert. 
 
Tabelle 1: Überblick über das Probandenkollektiv 
 
 
3.1.1 Probandengruppe der Lungenkrebspatienten 
 
Zur Teilnahme wurden ausschließlich Lungenkrebspatienten gewählt, die zum Zeitpunkt der 
Atemspende keine Behandlung ihrer Krebserkrankung erhielten und deren Erkrankung 
histopathologisch gesichert war oder sich retrospektiv bestätigte. Weiterhin wurden keine Patienten 
in die Studie aufgenommen, bei denen gleichzeitig eine weitere Erkrankung der Lunge bzw. der 
Atemwege, wie  beispielsweise pulmonale Hypertonie, bekannt war. Ausgenommen davon waren 
Patienten mit einer bekannten COPD und neu diagnostiziertem Lungenkrebs. Diese Patienten 
Lungenkrebspatienten COPD- Patienten Gesunde Probanden
Männlich 27 20 12
Weiblich 4 13 10
Medianes Alter männlich 67,78 (-13,78/+14,22) 64,95 (-15,95/+21,05) 34,4 (-10,4/+17,6)
Medianes Alter weiblich 63,75 (-8,75/+6,25) 64,46 (-20,46/+17,54) 37,5 (-15,5/+17,5)
FEV1 absolut 2,05 (- 1,59/+1,31) 1,11 (-0,76/+1,76)
FEV1 prozentual 67,1 (- 44,66/+33,1) 43,43 (-32,43/+45,19)
NSCLC 27 0
SCLC 4 0
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wurden der Gruppe an Lungenkrebs Erkrankter zugeteilt. Der histologische Typ des Tumors hatte, 
genau wie andere, nicht pneumonologische Nebenerkrankungen, Alkohol- und Kaffeeanamnese 
keine Relevanz bei der Patientenauswahl. Lediglich neuroendokrine Tumoren der Lunge wurden 
aus der Studie ausgeschlossen. Vor Entnahme der Atemprobe wurde gefragt, ob die Patienten in den 
letzten 60 Minuten Kaffee, Tee oder Nahrung zu sich genommen bzw. geraucht hatten, was eine 
Verschiebung oder den Verzicht auf die Atemspende zur Folge hatte. Ein Mindestabstand von 60 
Minuten zum letzten Kaffee-, Tee-, Nahrungs- oder Zigarettenkonsum wurde dabei generell 
eingehalten. Die Tumorentität wurde in der Retrospektive, nach histopathologisch gesicherter 
Diagnose dokumentiert. Für jeden Patienten wurde die zuletzt spirometrisch erhobene FEV1 
dokumentiert. 
 
3.1.2 Kontrollgruppe der COPD-Patienten 
 
Zur Teilnahme wurden ausschließlich Patienten ausgewählt, bei denen keine weiteren 
pneumologischen Nebenerkrankungen bekannt waren. Der Grad der COPD nach GOLD, sowie 
andere nicht pneumologische Erkrankungen, Kaffee-, Tee- und Alkoholanamnese hatten keine 
Relevanz bei der Patientenauswahl. Lediglich die Rauchgewohnheiten sind dokumentiert worden. 
Falls eine akut exazerbierte COPD vorlag, wurden die erhobenen Messungen nicht zur Aufstellung 
der Trainingssets genutzt. Ein Mindestabstand von 60 Minuten zum letzten Kaffee-, Tee-, 
Nahrungs- oder Zigarettenkonsum wurde dabei generell eingehalten. Für jeden Patienten wurde die 
zuletzt spirometrisch erhobene FEV1 dokumentiert. 
 
In unserer Studie wurden aus verschiedenen Gründen COPD Patienten als Kontrollgruppe 
verwendet. Im Praxisalltag werden Pneumologen selten mit Lungengesunden, sondern mit akut 
oder chronisch Kranken wie COPD Patienten, konfrontiert. Somit stellt sich dem Arzt die Aufgabe, 
unter Patienten mit unspezifischen Symptomen, wie Husten, Auswurf oder Atemnot oder bekannten 
pulmonalen Nebenerkrankungen, diejenigen zu erkennen, bei denen der Verdacht auf ein 
Lungenkarzinom besteht. Folglich muss eine praxistaugliche elektronische Nase zwischen 
verschiedenen pulmonalen Erkrankungen mit ähnlicher Symptomatik differenzieren können. Um 
diese Studie also anwendungsnah und praxistauglich zu gestalten, wurde die Kontrollgruppe aus 
COPD Patienten rekrutiert. 
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3.1.3 Vergleichsgruppe der gesunden Probanden 
 
Für diese Studie haben sich 22 gesunde Testpersonen bereit erklärt mit ihrer Atemprobe als gesunde 
Vergleichsgruppe zu dienen. Bei keiner der Testpersonen war zum Zeitpunkt der Atemspende eine 
Erkrankung der Lunge bzw. des Bronchialsystems bekannt. Eine Lungenfunktionsuntersuchung 
wurde bei den gesunden Probanden nicht durchgeführt. Kaffee und Zigarettenkonsum haben keine 
Rolle bei Auswahl der Probanden gespielt. Es wurde sichergestellt, dass 60 Minuten vor Abgabe der 
Atemprobe nicht geraucht, gegessen und Kaffee oder ähnliches konsumiert wurde. 
 
3.1.4 Probandenkollektiv der Raucher und Nichtraucher 
 
Vor Beginn der Messungen mit Patienten wurde eine Teststudie mit Rauchern und Nichtrauchern 
durchgeführt. Mit dieser Teststudie sollte in erster Linie unsere Sampling Methode validiert und der 
Umgang mit den elektronischen Nasen sowie den zugehörigen Softwareprogrammen erprobt 
werden. Insgesamt wurden 23 Nichtraucher und 21 Raucher um eine Atemspende gebeten.  Die 
zum Zweck dieses Versuches rekrutierten Probanden wurden nicht über bestehende 
Vorerkrankungen befragt und wurden im weiteren Verlauf nicht als Vergleichsgruppe zu 
Patientengruppen genutzt. Von den Probanden wurde lediglich die vergangene Zeit seit dem letzten 
Rauchereignis dokumentiert.  Der Zeitraum der letzten konsumierten Zigarette betrug dabei 
zwischen einer Minute und  fünf Minuten. 
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3.2 Sampling der Atemproben 
 
3.2.1 Allgemeiner Ablauf des Samplings von Atemproben 
 
Im Rahmen dieser klinisch-experimentellen Studie wurden 151 Patienten, darunter gesunde 
Probanden, COPD-  und Lungenkrebspatienten, nach ausführlicher Aufklärung und schriftlicher 
Einwilligung zu einer Spende von Atemproben gebeten. Um reproduzierbar zu arbeiten, wurden 
sämtliche Atemproben nach der gleichen Methode, unabhängig von Zuordnung in spätere  
Patientengruppen, gesammelt. Sämtliche Atemproben von Patienten wurden auf Stationen der 
Uniklinik Leipzig und einer kooperierenden pulmonologischen Praxis gesammelt. Alle weiteren 
Atemproben wurden aus dem privaten Bekanntenkreis, Mitarbeitern und Freiwilligen rekrutiert. Zur 
Probenentnahme wurden ausschließlich sogenannte Gasmäuse (Gassammelmaus) aus Glas 
verwendet. 
 
   
Abbildung 1: Beispielgasmäuse 
Der Atemspende ging stets ein aufklärendes Gespräch mit dem Patienten voraus, in dem 
Zielsetzung und Zweck der Studie mit dem Patienten besprochen wurden. Des Weiteren wurden 
potentielle Störfaktoren wie Kaffee- und Zigarettenkonsum innerhalb der letzten 60 Minuten 
ausgeschlossen. Anschließend wurde der Patient gebeten, eine Einverständniserklärung zu 
unterschreiben und die Funktionsweise der Gasmäuse sowie die Prozedur der Atemspende 
ausführlich erläutert. Der Patient wurde nun zunächst angehalten, tief einzuatmen, den Atem für ca. 
3 Sekunden anzuhalten, beide Teflonhähne der Gasmäuse zu öffnen, das Glas- Ansatzstück an die 
Lippen anzusetzen und schließlich langsam und tief in die Gasmaus auszuatmen. Mit dem Ende der 
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Expiration wurde die Gasmaus sofort vom Patienten manuell verschlossen. Dieser Vorgang wurde 
nach einer Pause, in der der Patient normal atmen und sich ausruhen sollte, für jede Gasmaus noch 
zweimal wiederholt. Von jedem Patienten wurden insgesamt zwei Gasmäuse mit Patientenatem 
nach dieser Methode gefüllt. Des Weiteren wurde parallel eine Gasmaus mit Hilfe einer 
Vakuumpumpe mit Raumluft gefüllt. Sämtliche nach dieser Methode vermessenen Atemproben 
wurden innerhalb von 60 Minuten in unser Labor transportiert, im Wärmeschrank auf 37° C 
erwärmt und vermessen.    
 
3.2.2 Silanisierung der Gasmäuse 
 
Alle in dieser Doktorarbeit verwendeten Gasmäuse wurden vor deren erstmaliger Verwendung  
silanisiert, um polare Si-OH Gruppen der Glasinnenfläche zu deaktivieren und einer ungewollten 
Adsorption von VOC's vorzubeugen. Vorgegangen wurde nach einer Standardanleitung der Firma 
Sigma-Aldrich®. 
 
3.2.3 Wiederaufbereitung der Gasmäuse 
 
Nach Vermessung der Atemproben wurden alle Gasmäuse stets nach der gleichen Methode 
wiederaufbereitet und sterilisiert. Zunächst wurden die verwendeten Gasmäuse und sämtliche 
Teflonbestandteile gründlich mit Ethanol gespült. Anschließend wurden die Gasmäuse für zwei 
Stunden auf 180°C im Ofen erhitzt, um sämtliche Rückstände von Atemproben zu entfernen. 
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3.3 Vermessung von Atemproben mit den elektronischen Nasen zur Auswertung mit dem 
Diagnose® Programm 
 
Nach dem Sampling der Atemproben erfolgte innerhalb von 60 Minuten die Vermessung der 
Atemproben mit den unterschiedlichen elektronischen Nasen. Von jeder Patientenprobe wurden 
jeweils zwei Messungen mit jeder elektronischen Nase durchgeführt und als .cyrano Dateien 
angelegt, um sie mit dem DiagNose® Programm auswerten zu können. 
 
3.3.1 Die Messung mit der Cyraose 320® 
 
Bei der Cyranose320® handelt es sich um eine elektronische Nase mit 32 auf Carbonpolymeren 
basierenden Sensoren. Sie verfügt über einen Probeneinlass zur Probenentnahme, einen Eingang für 
Referenz/Spülluft und einen Probenausgang. 
 
3.3.1.1 Messaufbau für die Cyraose 320® 
 
Das Gerät musste zunächst per Kabel mit dem Laptop verbunden werden. Sowohl die 
Cyranose320® als auch der Laptop wurden ans Stromnetz angeschlossen. Optional konnten beide 
Geräte auch über einige Zeit im Akkubetrieb operieren. Mit einer Stahlkanüle wurde die Gasmaus 
mit  Patientenatem am Eingang für Proben verbunden. Dazu musste zunächst einer der beiden 
Teflonhähne der Gasmaus geöffnet werden. Die Gasmaus mit Referenzluft wurde an dem dafür 
vorgesehenen seitlichen Eingang über einen Teflonschlauch mit aufgeschraubter Stahlnadel 
verbunden. 
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3.3.1.2 Allgemeine Bedienung der Cyranose320®  
 
Zur Steuerung der elektronischen Nase über den angeschlossenen Laptop musste die 
Bedienungssoftware der Cyranose320® PC Nose über die Desktop Oberfläche gestartet werden. 
Sobald die Cyranose320® eingeschaltet wurde, konnte nun über die Funktion "communications" 
und betätigen der Option connect die Verbindung zur Cyranose320® hergestellt werden. Im 
Regelfall passierte dies automatisch. Im Anzeigenbildschirm der PCNose konnten verschiedene 
Einstellungen wie Messintervalle,  Anzahl der Messungen, Temperatur der Sensoren und weitere 
Einstellungen getätigt werden. Außerdem konnten manuell einzelne Sensoreren für Messungen 
aktiviert und deaktiviert werden. 
 
 
 
Abbildung 2:Versuchsaufbau mit der Cyranose320®  
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3.3.1.3 Messeinstellungen der Cyranose320® 
 
Für sämtliche Messungen mit der Cyranose320® wurden im PCNose folgende Einstellungen 
verwendet: 
 
- Baseline purge: 20 Sekunden, mittlere Pumpgeschwindigkeit 
- Sample Draw 1: 30 Sekunden, mittlere Pumpgeschwindgkeit 
- Sample Draw 2:0  Sekunden 
- snout removal: 0  Sekunden 
- 1st Sample Gas purge: 0  Sekunden 
- 1st Air Intake purge: 5  Sekunden, mittlere Pumpgeschwindigkeit 
- 2nd Sample Gas purge: 30  Sekunden, mittlere Pumpgeschwindigkeit 
- 2nd Air Intake purge: 0  Sekunden 
 
 
3.3.1.4 Messvorgang der Cyranose320®  
 
Vor Beginn der Messung temperiert die Cyranose320® die Sensoren automatisch über 5 Minuten 
auf eine Temperatur von 42,0 Grad Celsius. Der hier beschriebene Messvorgang dient nur der 
anschließenden Verwertung der Messdateien durch das DiagNose Prorgramm, für das ausschließlich 
Messdateien im .cyrano Format verwendet werden konnten. Zunächst musste dazu manuell an der 
Cyranose320® eine Messmethode gewählt werden. Über die Option "change method" konnte dazu 
am Gerät eine beliebige Methode gewählt werden. Um eine Messung mit der Cyranose320® zu 
starten, mussten nun simultan am Gerät der "identify" Knopf gedrückt werden und im PC Nose über 
die Funktion "start safe" mit der Aufzeichnung der Messung begonnen werden. Das PC Nose 
Programm zeichnet nun sämtliche Widerstandsänderungen der Cyranoe320® als .cyrano Datei auf, 
die vom Diagnose® Programm benötigt werden. Um die Messaufzeichnung über das PCNose 
Programm zu beenden musste im Programm manuell über "communications" die Funktion "end 
safe" betätigt werden. Nach Beendigung des Messvorgangs mussten Ort der Datenablage sowie die 
Benennung der erstellten Messdatei zur späteren Verwendung gewählt werden.   
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3.3.2 Die Messung mit der Sonynose® 
 
Die Sonynose® verfügt über einen Probeneinlass, einen Einlass für die Referenzluft und einen 
Probenausgang. Durch eine integrierte Pumpe wurden Gasproben über den mit 16 doppelt 
angelegten Sensoren bestückten Chip geleitet. Mit der Sonynose® wurden jeweils 2 Messdateien 
für SM 43 (Sensormodul 43) und SM47 (Sensormodul 47)  angelegt. Die Messung mit zwei 
verschiedenen Sensormodulen erfolgte zur Sicherheit, da sich die Sensoren im Vorfeld als leicht zu 
beschädigen erwiesen. 
 
3.3.2.1 Messaufbau für die Sonynose® 
 
Zunächst musste die Sonynose® ans Stromnetz und über ein zugehöriges Kabel an einen Laptop 
mit einem darauf installiertem, speziell für die Sonynose® entwickeltem Kontrollprogramm, 
angeschlossen werden. Sowohl die Gasmaus mit Patientenatem als auch die Gasmaus mit Patienten- 
atem wurde über einen Teflonschlauch und daran befestigter Stahlkanüle am jeweiligen 
Probeneinlass der elektronischen Nase befestigt. Dazu musste zunächst einer der beiden 
Teflonhähne der jeweiligen Gasmaus geöffnet werden. Des Weiteren musste die Sonynose®  
manuell eingeschaltet und über ein USB Kabel mit dem Rechner verbunden werden. 
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3.3.2.2 Bedienung der Sonynose® 
 
Die Sonynose® wird ausschließlich über die zugehörige Steuerungssoftware über einen Laptop 
gesteuert. Über den Desktop wurde zum Bedienen der Sonynose® das Programm "Sensormanager" 
gestartet. Ob eine erfolgreiche Kommunikation mit der elektronischen Nase aufgebaut wurde, war 
anhand des Kommunikationsbalkens erkennbar. Auf der Oberfläche konnte nun über die Option 
"control" die Sonynose® direkt angesteuert und eine Messung begonnen werden. Des Weiteren 
wurden unter dieser Option die Messeinstellungen wie Anzahl der Messzyklen, Dauer der 
Messzyklen etc. vorgenommen. Unter der Option "Sensorcheck" konnten die Basiswiderstände aller 
Sensoren überprüft und einzelne Sensoren gegebenenfalls von Messungen ausgeschlossen werden. 
Durch manuelles Abschrauben der Verblendung der Sonynose® konnten bei Bedarf die 
Sensormodule der Sonynose® ausgewechselt werden. 
 
 
Abbildung 3:Versuchsaufbau mit der Sonynose® 
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3.3.2.3 Messeinstellungen der Sonynose® 
 
Für sämtliche Messungen mit der Sonynose® wurden im Sensormanager folgende Einstellungen 
verwendet: 
 
         -    1.Intervall: 10s Spülzeit des Sensormoduls mit Umgebungsluft 
         -    2.Intervall: 3s Präsentieren des Analyten gegenüber dem Sensor; 1. Messung 
         -    3.Intervall: 6s Spülung des Sensormoduls mit Umgebungsluft 
         -    4.Intervall: 3s Präsentieren des Analyten gegenüber dem Sensor; 2. Messung 
         -    5.Intervall: 6s Spülung des Sensormoduls mit Umgebungsluft 
         -    6.Intervall: 3s Präsentieren des Analyten gegenüber dem Sensor, 3. Messung 
 
Bei allen erstellten Messungen wurde das erste Messintervall generell verworfen, da ein verzögertes 
Ansprechverhalten der Sensoren bei Erstkontakt mit Gasproben beobachten wurde. 
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3.3.2.4 Messvorgang mit der Sonynose® 
 
Vor Beginn der Messung temperiert die Cyranose320® die Sensoren automatisch über 5 Minuten 
auf eine Temperatur von 42,0 Grad Celsius. Der hier beschriebene Messvorgang dient nur der 
anschließenden Verwertung der Messdateien durch das DiagNose Prorgramm, für das ausschließlich 
Messdateien im .cyrano Format verwendet werden konnten. Nach erfolgtem Messaufbau (wie in 
3.2.2.2 beschrieben) konnte direkt mit einer Messung begonnen werden. Unter der Option "control" 
der Benutzeroberfläche des Sensormanagers wurde über das Betätigen des "Start Cycle" buttons 
eine Messung begonnen. Nach einer Messung forderte das Programm den Benutzer zur manuellen 
Bennenung der .cyrano Messdatei sowie der Bestimmung des Ablageortes auf. Mit der Sonynose® 
wurden jeweils 2 Messdateien für SM 43 (Sensormodul 43) und SM47 (Sensormodul 47)  angelegt. 
Dies erforderte ein zwischenzeitliches manuelles Austauschen der Sensormodule und die 
Wiederholung des Messvorgangs. Das Diagramm 1 zur beispielhaften Darstellung wurde von Dr. I. 
Raible der Firma Sony® zur Verfügung gestellt. 
 
 
Diagramm 1:Beispielmessung mit der Sonynose® 
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3.4 Auswertung der erhobenen Messdaten mit Hilfe des Diagnose®- Programms 
  
3.4.1 Anlage einer Index Datei zur Auswertung mit dem Diagnose®- Programm 
 
Zum Trainieren des neuronalen Netzwerks des Diagnose® Programms war es notwendig, zunächst 
eine .excel Datei als Index Datei zu erstellen. Ín dieser Index Datei mussten sämtliche erhobenen 
Messdateien aufgeführt werden, die für ein beliebiges Trainingsset verwendet werden sollten. 
Dieser Vorgang war für alle mit der Cyranose320® als auch der Sonynose® erhobenen Dateien 
identisch. Zunächst musste eine neue Datei mit Excel erstellt werden. Die Zeilen A, B und C 
mussten obligatorisch als "Nummer", "Datei" und "Kode" benannt werden um vom Diagnose® 
erkannt zu werden, wobei die Zeile A nicht weiter ausgefüllt werden musste. In Zeile B mussten 
nun die exakten Dateinamen der erhobenen Messdateien eingetragen werden. In Zeile C musste die 
"Klasse" der entsprechenden Datei (beispielsweise 1 für die Messdateien von Lungenkrebspatienten 
und 2 für Messdateien von COPD Patienten) eingetragen werden. Weiterhin galt es zu beachten, 
dass sich alle Messdateien in einem Ordner befinden mussten, um später vom Diagnose® 
Programm eingelesen werden zu können. 
  
3.4.2 Trainieren des neuronalen Netzwerks des Diagnose® Programms mit Hilfe einer Index 
Datei 
 
Um das neuronale Netzwerk zu trainieren mussten zuerst alle relevanten Messdateien in das 
Diagnose® Programm eingespeist werden. Zunächst musste dazu das Diagnose® Programm über 
den Desktop gestartet werden.. In der nun erschienenen Oberfläche des Programms wurde aus den 
Spalten "Lernen", "Testung", "Patient" und "Konfidenz" die Spalte "Testung" ausgewählt und über 
die Option "Patientendaten importieren" die Index Datei markiert und eingelesen . Anschließend 
musste die Option "Spektren einlesen" gewählt und der korrekte Ordner mit den enthaltenen .cyrano 
Messdateien markiert werden. Mit erfolgreicher Beendigung dieses Vorgangs waren nun sämtliche 
gewünschten Dateien zum Trainieren des neuronalen Netzwerks in das Diagnose® Programm 
eingespeist.  Anschließend wurde in die Spalte "Lernen" gewechselt, in der die eingelesenen 
Dateien nun tabellarisch aufgeführt wurden. Es musste nun die Zeile "Kode" manuell markiert und 
auf die Option "Klasse" geklickt werden. Über die Option "Kreuzvalidierung" wurde das neuronale 
Netzwerk nun mit den eingelesenen Datensätzen trainiert und kreuzvalidiert. Über diese Funktion 
wurde der Algorithmus des neuronalen Netzwerks zuerst trainiert und anschließend mit den 
gleichen Datensätzen gegengetestet. Unter dem Programmpunkt "Klasse" wurde anschließend das 
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Ergebnis dieser Kreuzvalidierung tabellarisch aufgeführt. Alle erstellten Trainingssätze konnten 
über die Option " Projekt speichern" gesichert und zur späteren Wiederverwendung neu aufgerufen 
werden. 
 
Tabelle 2 :Beispielergebnis eines Trainingssets nach Kreuzvalidierung durch das Diagnose® 
Programm 
 
 Nach Kreuzvalidierung vom 
Programm als Klasse 1 zugeordnet 
Nach Kreuzvalidierung vom 
Programm als Klasse 2 zugeordnet 
Summe 
Als Klasse 1 markiert 15 10 25 
Als Klasse 2 markiert 7 18 25 
Summe 22 28  
 
 
In diesem Beispiel wurden jeweils 25 Datensätze der Klasse 1 und 25 Datensätze der Klasse 2 
zugeordnet. Der Klasse 1 sind nach Kreuzvalidierung in diesem Beispiel 15 Datensätze korrekt 
zugeordnet worden, 10 Datensätze wurden falsch in Klasse 2 eingeordnet. Der Klasse 2 wurden 18 
Datensätze nach Kreuzvalidierung korrekt zugeordnet, während 7 Datensätze falsch in Klasse 1 
eingeordnet wurden. 
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3.5 Vorversuch   
 
3.5.1 Experiment zum Vergleich unterschiedlicher Sensormodule 
 
Zu Beginn und im Verlauf dieser Studie befand sich die Sonynose® bzw. deren Sensoren in einem 
laufenden Entwicklungsprozess. Vom Hersteller Sony® wurden daher mehrere, aus 
unterschiedlichen Produktionschargen stammende Sensormodule für diese Doktorarbeit zur 
Verfügung gestellt. Der aufgeführte Versuch wurde durchgeführt, um die Vergleichbarkeit dieser 
Sensormodulen und deren Widerstandsänderungen bei Präsentation gegenüber den gleichen 
Gasproben zu untersuchen. Dazu wurde ein definiertes Gemisch aus den Biomarkern Hexanol, 
Decane, 2-Ethyl-1-Hexanol und 2-Methylpentan erstellt und wiederholt von den Sensormodulen 
SM43, SM46 und SM  47 gemessen. 
 
3.5.2 Vorgehensweise zur Erstellung des Biomarkergemischs 
 
Zunächst wurden 360μl Methanol mit jeweils 10μl von jedem Biomarker (Hexanol, Decane, 2-
Ethyl-1-Hexanol und 2-Methylpentan)  vermischt. Anschließend wurden 100μl des erstellten 
Gemischs mit 900μl Methanol verdünnt. Dieser Vorgang wurde zuletzt ein weiteres Mal wiederholt, 
so dass ein eine Verdünnung von 1:100 erreicht wurde, die bei vollständigem Übergang in die 
Gasphase einer Gesamtbiomarkerkonzentration von 0,18 ppm entspricht. 
 
3.5.3 Durchführung der Vergleichsmessungen 
 
Insgesamt wurden 5 Gasmäuse mit jeweils 10μl des Biomarkergemischs beimpft. Die beimpften 
Gasmäuse wurden anschließend bei 40˚C temperiert. Alle auf diese Weise vorbereiteten Gasmäuse 
wurden nun jeweils zweimal mit jedem Sensor vermessen. Verwendet wurden ausschließlich die 
bereits beschriebenen Messeinstellungen und Vorgänge. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1  Ergebnisse des Vergleichs unterschiedlicher Sensormodule 
 
Im Rahmen dieser Doktorarbeit standen verschiedene Sensormodule mit den Bezeichnungen SM 43, 
SM 46 und SM 47 zum Messen mit dem Prototypen der elektronischen Nase von Sony® zur 
Verfügung. Um die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu überprüfen, wurden 5 Gasmäuse mit 
einem definierten Biomarkergemisch beimpft. Anschließend wurde jede Gasmaus jeweils zweimal 
mit den Sensormodulen 43,46 und 47 gemessen und die relativen Widerstandsänderungen der 
unterschiedlichen Sensoren miteinander verglichen. Die Messergebnisse sind in Diagramm 2-4 
dargestellt und wurden freundlicherweise von Dr. I. Raible der Firma Sony® zur Verfügung gestellt. 
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4.1.1 Messergebnis SM 43 
 
 
Diagramm 2: Relative Widerstandsänderungen von SM43 bei repetitiver Messung von 100ppm 
eines Biomarkergemischs 
 
Dargestellt sind die Messungen des Biomarkergemischs mit Sensormodul 43. Mit Ausnahme der 
Messungen der 3ten Gasmaus produzieren die Sensoren vergleichbare Widerstandsänderungen. Die 
Sensoren 17 und 19 beispielsweise liegen im Schnitt bei einer Widerstandsänderung von ca. 1,1%. 
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4.1.2 Messergebnis SM 46 
 
 
Diagramm 3:Relative Widerstandsänderungen von SM46 bei repetitiver Messung von 100ppm eines 
Biomarkergemischs 
 
Dargestellt sind die Messungen des Biomarkergemischs mit Sensormodul 46. Auch innerhalb der 
Vermessung derselben Gasmaus (Maus 1 und 2) weichen die Messergebnisse stark voneinander ab. 
Beispielsweise betragen die Widerstände der Sensoren 17 und 19 bei Vermessung der ersten 
Gasmaus zwischen ca. 0,8% und 1,1%. Bei Vermessung der zweiten Gasmaus liegen sie zwischen 
ca. 0,45% und 0,83%. 
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4.1.3 Messergebnis SM 47 
 
 
Diagramm 4: Relative Widerstandsänderungen von SM47 bei repetitiver Messung von 100ppm 
eines Biomarkergemischs 
 
Dargestellt sind die Messungen des Biomarkergemischs mit Sensormodul 47. Mit Ausnahme der 
Messungen der 3ten Gasmaus produzieren die Sensoren vergleichbare Widerstandsänderungen. Die 
Widerstandsänderungen der 4ten Maus weichen ebenfalls leicht ab. Im Schnitt befinden sich die 
Sensoren 17 und 19 bei ca. 1%. 
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4.1.4 Die Sensormodule im Vergleich 
 
Sensormodul SM 43 und 47 zeigten, mit Ausnahme der an dritter Stelle vermessenen Gasmaus, 
vergleichbare Muster von Widerstandsänderungen. Beispielsweise bewegen sich die 
Widerstandsänderungen von Sensor 23 und Sensor 25 beider Sensormodule im Bereich von 0,7%-
0,8%. Auch an Sensor 29 und Sensor 31 lässt sich erkennen, dass die Widerstandsänderungen 
vergleichbar bei ca. 0,5% liegen.  Da sich die gemessenen Werte der dritten Gasmaus bei allen 
Sensormodulen in gleicher Weise nicht reproduzierbar darstellen, wird von einem Fehler beim 
Präparieren der Gasmaus ausgegangen. Die Messwerte von SM 46 waren nicht reproduzierbar, da 
sich auch innerhalb einer Messreihe, d. h. der Vermessung der gleichen Gasmaus, die Muster von 
Widerstandsänderungen deutlich voneinander unterscheiden. Als direkte Folge dieses Experiments 
wurden zur weiteren Vermessung von Patienten ausschließlich die Sensormodule 43 und 47 benutzt. 
 
4.2 Ergebnisse der Raucherstudie 
 
Um die von uns gewählte Mess- und Samplingmethode zu validieren und zu erproben, wurde vor 
der Vermessung von Patientenproben eine Modellstudie mit Rauchern und Nichtrauchern 
durchgeführt. Getestet werden sollte, ob eine Unterscheidung zwischen Rauchern und 
Nichtrauchern möglich ist. Dazu wurden insgesamt 23 Nichtraucher und 21 Raucher mit der 
Cyranose320® und Sonyose® vermessen und die erhobenen Messdateien mit dem Diagnose® 
Programm ausgewertet. 
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4.2.1 Raucher vs. Nichtraucher,  Ergebnisse der Cyranose320® Messungen 
 
Für die hier aufgestellten Trainingsgruppen wurden ausschließlich Raucher mit einbezogen, deren 
zuletzt konsumierte Zigarette maximal 5 Minuten zurück lag. Zum Aufstellen des Trainingssets 
wurden von dem Diagnose® Programm n = 23 Nichtraucher und n = 21 Raucher eingelesen und 
anschließend kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte zwischen den beiden Klassen 
erreicht werden. 
 
Diagramm 5: Raucher vs. Nichtraucher mit der Cyranose320®, 
 
Wie in Diagramm 5 dargestellt, wurden von n = 23 der Gruppe der Nichtraucher zugeordneten 
Patienten  20 korrekt als Nichtraucher und 3 falsch als Raucher klassifiziert. Aus der Gruppe n = 21 
Raucher wurden 13 korrekt als Raucher und 8 falsch als Nichtraucher klassifiziert. Sensitivität und 
Spezifität betragen damit also 62% und 87%. 
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4.2.2 Raucher vs. Nichtraucher,  Ergebnisse der Sonynose® SM43 Messungen 
 
Hier galten die gleichen Bedingungen wie zuvor bei der Cyranose320®. Es wurden ausschließlich 
Raucher mit einbezogen, deren zuletzt konsumierte Zigarette maximal 5 Minuten zurück lag. Zum 
Aufstellen des Trainingssets wurden von dem Diagnose® Programm n = 23 Nichtraucher und n = 
21 Raucher eingelesen und anschließend kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte zwischen 
den beiden Klassen erreicht werden. 
 
Diagramm 6:Raucher vs. Nichtraucher mit der Sonynose® SM43, 
 
Wie in Diagramm 6 dargestellt, wurden von n = 23 der Gruppe der Nichtraucher zugeordneten 
Patienten  21 korrekt als Nichtraucher und 2 falsch als Raucher klassifiziert. Aus der Gruppe n = 21 
Raucher wurden 17 korrekt als Raucher und 4 falsch als Nichtraucher klassifiziert. Sensitivität und 
Spezifität betragen damit also 81% und 91%. 
  
4.2.1.3 Zusammenfassung Raucher vs. Nichtraucher 
 
Bei der Trennung von Rauchern und Nichtrauchern konnten mit der Sonynose® im direkten 
Vergleich mit der Cyranose320® eine höhere Spezifität (87% zu 91%)  und Sensitivität (62% zu 
81 %) erreicht werden. 
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4.3 Ergebnisse der Messungen von COPD- und Lungenkrebspatienten 
 
4.3.1 COPD- vs. Lungenkrebspatienten, Ergebnisse der Cyranose320® Messungen 
 
Im folgenden Abschnitt sind zunächst die Ergebnisse der mit der Cyranose320® durchgeführten 
Messungen aufgeführt. Insgesamt wurden für diese Studie 31 Patienten mit Lungenkrebs und 33 
COPD- Patienten mit der Cyranose320® vermessen. Zum Aufstellen des Trainingssets wurden von 
dem Diagnose® Programm n = 25 Lungenkrebs und n = 25 COPD-Patienten eingelesen und 
anschließend kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte zwischen den beiden Klassen 
erreicht werden. 
 
Diagramm 7: COPD- vs. Lungenkrebs- Patienten, gemessen mit der Cyranose320® 
 
Wie in Diagramm 7 dargestellt, wurden von = 25 der Gruppe der Lungenkrebspatienten 16 korrekt 
als solche erkannt und 9 falsch als COPD-Patienten klassifiziert. Aus der Gruppe n = 25 COPD-
Patienten wurden 11 korrekt als COPD-Patienten und 14 falsch als Lungenkrebspatienten 
klassifiziert. Sensitivität und Spezifität betragen 64,0 % bzw. 44,0 %. 
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4.3.2  COPD- vs. Lungenkrebspatienten, Ergebnisse der Sonynose®, Messungen mit 
Sensormodul 47 
 
Hier galten die gleichen Bedingungen wie zuvor bei der Cyranose320®.  Das angestrebte Ziel von n 
= 25  für die Trainingssets der COPD- und Lungenkrebspatienten wurde nicht erreicht. Zum 
Aufstellen des Trainingssets wurden von dem Diagnose® Programm n = 22 Lungenkrebs und n = 
23 COPD-Patienten eingelesen und anschließend kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte 
zwischen den beiden Klassen erreicht werden. 
 
Diagramm 8: COPD vs. Lungenkrebs- Patienten, gemessen mit der Sonynose® SM47 
 
Wie in Diagramm 8 dargestellt, wurden von  22 Lungenkrebspatienten 15 korrekt und 7 falsch  
klassifiziert. Von 23 COPD Patienten wurden 11 korrekt und 12 falsch klassifiziert. Sensitivität und 
Spezifität wären also 68,2  bzw. 47,8 %. 
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4.3.3  COPD- vs. Lungenkrebs- Patienten, Ergebnisse der Sonynose®, Messungen mit 
Sensormodul 43 
 
Hier galten die gleichen Bedingungen wie zuvor. Insgesamt  wurden mit SM43 n = 31 Patienten mit 
Lungenkrebs, n = 33 Patienten mit COPD gemessen. Zum Aufstellen des Trainingssets wurden von 
dem Diagnose® Programm n = 22 Lungenkrebs und n = 23 COPD-Patienten eingelesen und 
anschließend kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte zwischen den beiden Klassen 
erreicht werden. 
 
Diagramm 9: COPD vs. Lungenkrebs- Patienten, gemessen mit der Sonynose® SM43 
 
Wie in Diagramm 9 dargestellt, wurden von n = 25 der Gruppe der Lungenkrebspatienten 0 korrekt 
und 25 falsch  klassifiziert. Aus der Gruppe n = 25 COPD- Patienten wurden 25 korrekt und 0 
falsch klassifiziert. Sensitivität und Spezifität wären also 0 % bzw. 100 %. 
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4.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse COPD- vs. Lungenkrebspatienten mit beiden 
elektronischen Nasen 
 
Mit beiden elektronischen Nasen wurde eine nahezu identische Spezifität ( Sonynose®, SM47 47,8% 
und Cyranose320® 44,0%) und Sensitivität (Sonynose®, SM47 68,2% und Cyranose320®  64%) 
erreicht. Die Messergebnisse des Sensormoduls SM43 zeigten keinerlei Trennung zwischen COPD- 
und Lungenkrebspatienten. Sensitivität und Spezifität fallen mit beiden elektronischen Nasen damit 
deutlich schlechter aus, als in ähnlichen Studien von beispielsweise Machado et all,  wo eine 
Sensitivität und Spezifität von 71,4%  bzw. 91,4% erreicht wurde. Mit unseren Mess- und 
Samplingmethoden konnte demnach keine vergleichbar gute Trennung von COPD- und 
Lungenkrebspatienten erreicht werden. 
 
4.4 Ergebnisse der Messungen von gesunden Probanden vs. Lungenkrebspatienten 
 
Im späten Verlauf der Studie wurde die Entscheidung getroffen eine zusätzliche Kontrollgruppe aus 
gesunden Probanden zu rekrutieren um den Vergleich der beiden elektronischen Nasen mit einem 
zusätzlichen Setting zu erweitern. Die Zahl der verfügbaren Datensätze von gesunden Probanden ist 
daher niedriger als die der COPD- Patienten. 
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4.4.1 Lungenkrebspatienten vs. gesunde Probanden, Ergebnisse der Cyranose320® 
Messungen 
 
Im folgenden Abschnitt sind zunächst die Ergebnisse der mit der Cyranose320® durchgeführten 
Messungen aufgeführt.   Zum Aufstellen des Trainingssets wurden von dem Diagnose® Programm 
n = 15 gesunde Probanden und n = 25 Lungenkrebspatienten eingelesen und anschließend 
kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte zwischen den beiden Klassen erreicht werden. 
 
Diagramm 10: gesunde Probanden vs. Lungenkrebs- Patienten, gemessen mit der Cyranose320® 
 
Wie in Diagramm 10 dargestellt, wurden von n = 25 Lungenkrebspatienten 19 korrekt und 6 falsch 
als gesunde Probanden klassifiziert. Aus der Gruppe n = 15 gesunde Probanden wurden 13 korrekt 
als gesund und 2 falsch als Lungenkrebspatienten klassifiziert. Sensitivität und Spezifität wären also 
76,0 % bzw. 86,7 % Prozent. 
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4.4.2 Lungenkrebspatienten vs. gesunde Probanden, Ergebnisse der Sonynose® Messungen 
 
Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der mit der Sonynose® durchgeführten Messungen 
aufgeführt. Da sich die mit SM 43 erhobenen Daten als unverwertbar herausstellten, ist nur das mit 
SM 47 aufgestellte Trainingsset aufgeführt. Zum Aufstellen des Trainingssets wurden von dem 
Diagnose® Programm n = 18 gesunde Probanden und n = 22 Lungenkrebspatienten eingelesen und 
anschließend kreuzvalidiert. Folgende Diskriminierung konnte zwischen den beiden Klassen 
erreicht werden. 
 
Diagramm 11: Gesunde Probanden vs. Lungenkrebs- Patienten, gemessen mit der Sonynose®, 
SM47 
 
Wie in Diagramm 11 dargestellt, wurden von n = 22 der Gruppe der Lungenkrebspatienten 21 
korrekt und 1 falsch klassifiziert. Aus der Gruppe n = 18 gesunde Probanden wurden 14 korrekt als 
gesund und 4 falsch klassifiziert. Sensitivität und Spezifität betragen  95,5 % bzw. 77,8 % Prozent. 
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4.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse, Lungenkrebspatienten vs. gesunde Probanden mit 
beiden elektronischen Nasen 
 
Mit beiden elektronischen Nasen konnte jeweils eine vergleichbar gute Sensitivität (Sonynose® mit   
95,5% und Cyranose320® mit 76,0%) und Spezifität (Sonynose® 86,7% und Cyranose320® mit 
77,8%) erreicht werden, wie in ähnlichen Studien von beispielsweise Machado et al., die eine 
Sensitivität von 71,4% und eine Spezifität von 91,9% bei der Unterscheidung zwischen 
Lungenkrebspatienten und Kontrollpatienten erreichten. Im direkten Vergleich der beiden 
elektronischen Nasen zeigt sich, dass die Cyranose320® eine höhere Spezifität (86,7% zu 77,8%) 
und die Sonynose® eine höhere Sensitivität (95,5% zu 76,0%) bei der Trennung von gesunden 
Probanden und Lungenkrebspatienten aufweist. Die Trennung von gesunden Probanden und 
Lungenkrebspatienten fällt damit deutlich besser aus als die Trennung von COPD- und 
Lungenkrebspatienten. Zu beachten ist, dass die gesunden Probanden innerhalb eines sehr kurzen 
Zeitraums vom 30.06.2011 bis 24.07.2011 vermessen wurden, während die Daten der 
Lungenkrebspatienten über einen weitaus längeren Zeitraum vom 04.01.2011 bis 06.07.2011 
erhoben wurden. Seit Beginn der Messungen mit der Sonynose® kam es zu vermehrten, 
permanenten Ausfällen von Sensoren sowohl von Sensormodul 43 als auch 47, so dass zum 
Zeitpunkt der Messungen mit gesunden Probanden bereits deutlich weniger funktionsfähige 
Sensoren zur Verfügung standen als zu Beginn dieser Doktorarbeit. Dieser Sensorausfall konnte bei 
der Cyranose320® nicht beobachtet werden. Um auszuschließen, dass die erfolgreiche Trennung 
von gesunden Probanden und Lungenkrebspatienten nicht durch den Messzeitpunkt bzw. die damit 
verbundene Anzahl zur Verfügung stehender Sensoren beeinflusst wurde, wurde ein weiterer 
Versuch durchgeführt, dessen Ergebnisse im Folgenden aufgeführt sind. 
 
4.5 Messungen "älteren" Datums vs. Messungen "jüngeren" Datums 
 
4.5.1.Messungen der Cyranose320®; gemischte Daten „älteren“ Messdatums vs. gemischte 
Daten „jüngeren“ Messdatums 
 
Im folgenden Versuch sollte untersucht werden, ob eine Trennung der erhobenen Messdaten von 
COPD- und Lungenkrebspatienten nur anhand des Messzeitpunkts möglich ist. Zu diesem Zweck 
wurden sämtliche Messdaten von COPD- und Lungenkrebspatienten unabhängig von den 
jeweiligen Krankheitsbildern in zwei Klassen eingeteilt. Mit diesem Versuchsaufbau sollte 
überprüft werden, ob eine Unterscheidung von beliebigen Daten, die zu Beginn der Aufnahme von 
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Messungen im Rahmen dieser Doktorarbeit erhoben wurden von Daten trennbar sind, die zum 
Schluss der Doktorarbeit gemessen wurden. Mit diesem Versuch sollte indirekt untersucht werden, 
ob der Messzeitpunkt eine Rolle bei der vergleichsweise erfolgreichen Diskriminierung von 
gesunden Probanden und Lungenkrebspatienten gespielt hat. Für Klasse 1 wurden alle Messdaten 
rekrutiert, die bis einschließlich 28.03.2011 erhoben wurden. Klasse 2  rekrutiert sich aus allen 
Daten die nach dem 28.03.2011 bis einschließlich 14.07.2011 erhoben wurden. In Klasse 1 
befanden sich somit 9 der zuvor verwendeten COPD- Patienten und 14 Lungenkrebspatienten. 
Klasse 2 rekrutierte sich aus 16 COPD- Patienten und 11 Lungenkrebspatienten. Folgende 
Diskriminierung konnte nach Erstellen des Trainingssets via Diagnose® Programm und 
anschließender Kreuzvalidierung zwischen den beiden Klassen erreicht werden. 
 
Diagramm 12: Gemischte Daten „älteren“ Datums vs. gemischte Daten „jüngeren“ Datums, 
gemessen mit der Cyranose320® 
 
Klasse 1 : n = 23, gemischte Datensätze aus COPD – und Lungenkrebspatienten, Messzeitpunkt 
zwischen 24.11.2010-28.03.2011 
Klasse 2: n = 27, gemischte Datensätze aus COPD- und Lungenkrebspatienten, Messzeitpunkt 
zwischen 05.06.2011-14.07.2011 
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Wie in Diagramm 12 dargestellt, wurden von n = 23 der Klasse 1, 18 korrekt als „ältere 
Messdaten“ und 5 falsch als „neue Messdaten“ klassifiziert. Von n = 27  aus Klasse 2 wurden 24 
korrekt als „neue“ und 3  falsch als „ältere“ Messdaten klassifiziert. Sensitivität und Spezifität 
betragen also 78,3% bzw. 89,9 %. 
 
4.5.2 Messungen der Sonynose®; gemischte Daten „älteren“ Messdatums vs. gemischte Daten 
„jüngeren“ Messdatums, SM 47 
 
Es galten die gleichen Bedingungen wie zuvor. Die  für den Vergleich der COPD- und 
Lungenkrebspatienten verwendeten Daten wurden in zwei gemischte Klassen eingeteilt. Für Klasse 
1 wurden alle Messdaten rekrutiert, die bis einschließlich 28.03.2011 erhoben wurden. Klasse 2 
rekrutiert sich aus allen Daten die bis einschließlich 14.07.2011 erhoben wurden. In Klasse 1 
befanden sich somit 7 der zuvor verwendeten COPD- Patienten und 11 Lungenkrebspatienten. 
Klasse 2 rekrutierte sich aus 16 COPD- Patienten und 11 Lungenkrebspatienten. Folgende 
Diskriminierung konnte nach Erstellen des Trainingssets via Diagnose® Programm und 
anschließender Kreuzvalidierung zwischen den beiden Klassen erreicht werden. 
 
Diagramm 13: Gemischte Daten „älteren“ Datums vs. gemischte Daten „jüngeren“ Datums, 
gemessen mit der Sonynose® 
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Klasse 1: n = 18, Messzeitpunkt zwischen 13.01.2011-28.03.2011 
Klasse 2: n = 27, Messzeitpunkt zwischen 05.06.2011-14.07.2011 
 
Wie in Diagramm 13 dargestellt, wurden von n = 18 der Klasse 1,  17 korrekt als „ältere 
Messdaten“und 1 Messung falsch  klassifiziert. Aus der Klasse 2 n = 27 wurden 26 korrekt als 
„neue“ Messdaten“ und 1  falsch als „ältere“ Messdaten  klassifiziert. Sensitivität und Spezifität 
betragen also 94,4 % bzw. 96,3 %. 
 
4.5.3. Zusammenfassung gemischte Daten „älteren“ Messdatums vs. gemischte Daten 
„jüngeren“ Messdatums 
 
Mit beiden elektronischen Nasen wurden eine hohe Spezifität und Sensitivität bei der Trennung von 
„älteren“ und „neueren“ Messdaten erreicht. Die Trennung mit der Sonynose® erwies sich dabei 
mit einer Sensitivität und Spezifität von 94,4 % bzw. 96,3 % als besser, verglichen mit der 
Cyranose320®. Hier zeigt sich eine Sensitivität und Spezifität von 78,3% bzw. 89,9 %. Mit beiden 
elektronischen Nasen war eine deutliche Trennung von Messdaten, unabhängig von der Erkrankung 
der Patienten, möglich.   
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5. Diskussion 
 
Ziel dieser Studie war die Validierung eines Prototyps einer elektronischen Nase mit der in Studien 
bereits mehrfach verwendeten Cyranose320®. Dazu wurden mit beiden elektronischen Nasen 
COPD- und Lungenkrebspatienten gemessen. Die erhobenen Messdaten wurden zum Trainieren 
eines neuronalen Netzwerkes genutzt, deren Auswertung einen direkten Vergleich der beiden 
elektronischen Nasen in ihrer Fähigkeit anhand von Atemluft zwischen zwei verschiedenen 
Krankheitsbildern unterscheiden zu können, ermöglichen sollte. 
 
Diese Doktorarbeit konnte die in verschiedenen Studien beschriebene erfolgreiche Trennung von 
Lungenkrebspatienten und Kontrollgruppe nicht wiederholen [34, 74, 78].  Machado et al. konnten 
beispielsweise eine Sensitivität von 71,4% und eine Spezifität von 91,9% bei der Unterscheidung 
zwischen Lungenkrebspatienten und Kontrollpatienten erreichen [74]. Dragonieri et al. konnten 
2009 ebenfalls eine signifikante Trennung zwischen Lungenkrebs- und COPD- Patienten aufzeigen 
[34]. In beiden Studien wurde zur Vermessung der Atemproben die Cyranose320® verwendet. 
Weder mit dem Prototypen der Sonynose® (Sensitivität 47,8%, Spezifität 68,2%) als auch mit der 
Cyranose320® (Sensitivität 44%, Spezifität 64%) konnte in der Auswertung des Diagnose® 
Programms eine vergleichbar erfolgreiche Trennung der Patientengruppen erzielt werden. 
Besonders kritisch bei Studien mit Atemproben sind das Sampling der verwendeten Atemproben, 
sowie die Auswahl der zu untersuchenden Patienten. Beim Vergleich dieser Doktorarbeit und den 
Studien von Machiado et al. Bzw. Dragonieri et al. zeigt sich, dass alle Studien unterschiedliche 
Herangehensweisen für Sampling und Aufstellung des Patientenkollektivs aufzeigten (Siehe Tabelle 
2). 
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Tabelle 3: 
Methoden Dragonieri et al. Machado et al. D’amico et al. Unsere Studie 
Sampling der 
Atemproben 
einmaliges 
Ausatmen in 
Mylar® Beutel 
einmaliges 
Ausatmen in 
Tedlar® Beutel 
einmaliges 
Ausatmen in 
Tedlar® Beutel.  
dreimaliges, forciertes 
Ausatmen 
in Gasmäuse.  
Aktive Beseitigung 
von Störfaktoren aus 
der Umgebungsluft 
Ausatmen bis zum 
Residualvolumen 
mit anschließendem 
Einatmen durch 
einen VOC-Filter 
vorheriges Ein und 
Ausatmen durch 
einen VOC- Filter 
für 5 Minuten 
keine Verwendung von 
Referenzluft bei 
Vermessung der 
Atemprobe 
Art der Atemprobe Atemprobe aus dem 
gesamten 
Respirationstrakt 
Atemprobe aus dem 
gesamten 
Respirationstrakt 
Atemprobe nur aus 
dem unteren 
Respirationstrakt 
Atemprobe aus dem 
gesamten 
Respirationstrakt 
Nahrungs-, Kaffee- 
und 
Zigarettenkarenz 
keine Angaben kein Rauchen am 
Tag der Atemprobe, 
mind. 2 Stunden 
Abstand zu Nahrung 
etc. 
Ca. 8 Stunden mindestens 60 Minuten 
Abstand zwischen 
Sampling und 
Messung der 
Atemprobe 
keine Angaben innerhalb von 10 
Minuten 
direkt nach 
Sampling der 
Atemproben 
innerhalb von 60 
Minuten 
Einschlusskriterien  
Lungenkrebs- 
Patienten 
nicht behandelter, 
neu diagnostizierter 
Lungenkrebs 
(NSCLC und 
SCLC) 
nicht behandelter, 
neu diagnostizierter 
Lungenkrebs 
(NSCLC und 
SCLC) 
Abstand zur letzten 
Chemotherapie 
mindestens 6 
Monate (NSCLC 
und SCLC) 
nicht behandelter, neu 
diagnostizierter 
Lungenkrebs (NSCLC 
und SCLC) 
Einschlusskriterien 
Kontrollgruppe 
Mischkollektiv aus 
COPD, pulmonaler 
Hypertension, 
Alpha-1 Antitrypsin 
Mangel und Asthma 
nicht exazerbierte 
COPD (Grad I-III) 
als Kontrollgruppe 
Mischkollektiv aus 
COPD, Pleuritis, 
Bronchitis und 
interstitieller 
Lungenerkrankung 
nicht exazerbierte 
COPD (Grad I-IV) als 
Kontrollgruppe 
Sonstige 
Ausschlusskriterien 
bekannte 
Krebserkrankungen,  
Diabetes, KHK und 
Immunsuppression 
systemische 
Erkrankungen (z.B. 
Diabetes), andere 
Primärtumoren und 
Infektionen der 
Atemwege in den 
letzten 4 Wochen 
keine neuroendokrine 
Tumoren der Lunge. 
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Es finden sich wesentliche Unterschiede in der Handhabung etwaiger Störfaktoren, den klinischen 
Auswahlkriterien der Kontroll- und Lungenkrebspatienten, aber auch in den zur Auswertung 
verwendeten Softwareprogrammen. Aufgrund unserer Ergebnisse muss in Betracht gezogen werden, 
dass die von uns gewählte Vorgehensweise nicht optimal war. Möglicherweise wäre  beispielsweise 
ein Filter zur Beseitigung von Störfaktoren aus der Umgebungsluft notwendig gewesen, anstatt 
lediglich Umgebungsluft als Referenzluft zu nutzen. Da es aber keine standardisierte Methode zur 
Gewinnung von Atemproben gibt, ist  keinesfalls sicher, welche Vorgehensweise zum Sampling von 
Atemproben die am besten geeignete ist. Da Sampling von Atemproben einen wichtigen Faktor in 
der Atemforschung darstellt, könnten  die divergierenden Ergebnisse dieser Doktorarbeit 
möglicherweise zum Teil durch die unterschiedlichen Samplingmethoden (siehe Tabelle 2) erklärt 
werden. Die zu Beginn dieser Doktorarbeit durchgeführte Raucherstudie hatte uns zunächst wegen 
der guten Ergebnisse darin bestärkt, mit unserer Samplingmethode weiterzuarbeiten. 
 
Ein weiteres Problem könnten die Nebenerkrankungen der Patienten dargestellt haben. Bei vielen 
Erkrankungen wie beispielsweise GORD (Gastro-Oesophageale-Reflux Erkrankung), 
Niereninsuffizienz und Diabetes ist eine Veränderung der VOC’s im Atem denkbar, die 
möglicherweise das Erkennen von für Lungenkrebs spezifische Atemabdrücke erschwert haben 
könnten. Unterstützt wird diese Überlegung durch Studien, die GORD und Diabetes Typ 2 mit der 
Cyranose320® anhand der Atemluft von Kontrollgruppen abgrenzen konnten [71,88]. Eine Vielzahl 
von gleichzeitig vorhandenen Erkrankungen, die mit einer Veränderung der VOC's in der Atemluft 
einhergehen, könnte die Identifizierung einer spezifischen Pathologie anhand ihrer VOC's also 
erschwert haben. Diese Studie hatte es sich zum Ziel gesetzt, mit der Validierung von zwei 
elektronischen Nasen einen weiteren Schritt in die Richtung einer im klinischen Alltag 
anwendbaren elektronischen Nase zu machen. Für den klinischen Alltag wäre eine elektronische 
Nase zum Screening für Lungenkrebs aber nur tauglich, wenn sie auch bei Patienten mit den 
häufigen Nebenerkrankungen wie beispielsweise Diabetes Typ 2 anwendbar ist. Im Sinne dieser 
Entwicklung entschieden wir uns deshalb zu Beginn der Studie für die Aufnahme von Patienten mit 
häufigen Nebenerkrankungen. 
 
In Bezug auf die Sonynose® ist sicher, dass die Sensoren über den Zeitraum der Messungen nicht 
stabil waren. Alle zum Vermessen von Atemproben genutzten Sensormodule wiesen im Verlauf der 
Studie eine zunehmende Anzahl ausgefallener Sensoren auf. Von SM47 sind von 32 Sensoren am 
Ende 7, von SM43 13 als funktionslos identifiziert und aussortiert worden. Die Anzahl der 
ausgefallenen Sensoren korreliert dabei deutlich mit der Menge an durchgeführten Messungen, also 
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dem Gebrauch der Sensoren. Dieser Umstand ist in zweierlei Hinsicht problematisch. Da es sich um 
den Prototypen einer elektronischen Nase handelt, ist völlig unbekannt, ob die zur Erkennung der 
Atemmuster von Lungenkrebspatienten wichtigen Sensoren von dem Komplettausfall betroffen 
waren und eine Mustererkennung mit Verlust dieser Sensoren prinzipiell unmöglich wurde. Gerade 
in Hinblick auf die Trennung von zwei Erkrankungen, die sich im gleichen Organ abspielen und in 
vielerlei Hinsicht miteinander verknüpft sind wie beispielsweise durch häufige Raucheranamnese, 
destruktive und entzündliche Prozesse in den Atemwegen etc. wären möglichst viele stabile 
Sensoren wichtig gewesen, um eine scharfe Trennung zwischen den verschiedenen 
Patientengruppen zu erreichen. Außerdem ist denkbar, dass die Sensoren mit zunehmender 
Messbelastung ihre Messeigenschaften nicht nur verlieren, sondern auch in unbekannter Weise 
verändern. Das Ansprechverhalten eines Sensors in Form von Widerstandsänderungen gegenüber  
VOC’s im Atem  könnte bei Erstbenutzung und kurz vor Exitus eines Sensors völlig unterschiedlich 
und damit nicht vergleichbar gewesen sein. Weiterhin war auffällig, dass bei allen verwendeten 
Sensormodulen der Sonynose® die Sensoren mit der höchsten Affinität zu Wasser (S31,S32) als 
Erstes von Komplettausfällen betroffen waren. Dies könnte eine Hinweis sein, dass für die Sensoren 
von elektronischen Nasen die hohe Feuchtigkeit im Atem problematisch gewesen ist und zu dem 
Ausfall der Sensoren beigetragen haben könnte. Möglicherweise wäre also eine Trocknung der 
Atemproben, wie auch in den Studien von Dragonieri et al. Erfolgt [34], hinsichtlich der 
Sensorstabilität hilfreich gewesen. Die Cyranose320® hat keine Hinweise auf Komplettausfälle von 
Sensoren gegeben, was dafür sprechen könnte, dass die Sensoren der Cyranose320® robuster 
gegenüber einer eventuellen Abnutzung durch Feuchtigkeit und allgemeinem Gebrauch sind als die 
der Sonynose®. Insgesamt wurden mit der von uns verwendeten Cyranose320® alleine für diese 
Studie, inklusive der nicht in die Studie aufgenommenen Patienten, ca. 350 Atemproben jeweils 
zweimal vermessen. Auch wenn keine Komplettausfälle von Sensoren auftraten, sollten 
Sensorveränderungen auch bei der Cyranose320® aufgrund der allgemeinen kontinuierlich hohen 
Belastung insbesondere durch die hohe Feuchtigkeit in Atemproben in Betracht gezogen werden. In 
Hinblick auf Reproduzierbarkeit und Stabilität von Sensoren elektronischer Nasen wurden in der 
Literatur mehrfach Probleme festgestellt. Es sind verschiedene weitere Faktoren wie 
Alterungsprozesse, Temperaturschwankungen und Veränderungen der chemischen und 
physikalischen Eigenschaften der Sensoren über die Zeit in der Diskussion und werden als 
mögliche Ursachen von Sensorveränderungen in Betracht gezogen [89,90]. 
Im Zusammenhang mit der überraschend guten Trennung von gesunden Probanden und 
Lungenkrebspatienten (siehe Diagramm 12+13) und als Konsequenz der Überlegungen, dass 
Sensoren sich in Abhängigkeit ihrer Messbelastung verändern, wurde ein zusätzlicher Versuch 
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durchgeführt. Erhobene Daten beider elektronischer Nasen von  COPD als auch 
Lungenkrebspatienten wurden anhand ihres Messdatums und damit indirekt anhand ihrer bisherigen 
Messbelastung in zwei Gruppen eingeteilt. Wie an den DiagNose® Ergebnissen erkennbar (siehe 
Diagramm 14+15), erweist sich die Trennung der Messdaten  anhand des Messdatums als deutlicher, 
verglichen mit der Trennung der verschiedenen Patientengruppen (siehe Diagramm 9+10). Die 
Trennung der Messdaten nach Messzeitpunkt ist bei der Sonynose® mithilfe des Diagnose® 
Programms annähernd zu 100 % zutreffend, mit jeweils einer falsch zugeordneten Messdatei pro 
Klasse. Beide falsch zugeordneten Messungen liegen nahe der Grenze der Klassen „alt“ und 
„neu“ (11.3.2011 und 06.05.2011). Verglichen mit der Sonynose® war die Trennung der Daten mit 
Hilfe des Diagnose® Programms anhand des Messzeitpunktes bei der Cyranose320® nicht ganz so 
eindeutig. Dennoch war die Zuordnung mit nur 8 falsch zugeordneten Messungen besser als die 
Trennung der Daten nach klinischen Kriterien. Die fehlerhaft zugeordneten Cyranose320® 
Messungen liegen auch nicht, wie bei der Sonynose®, im zeitlichen Grenzbereich. Da eine 
Trennung nach zeitlichen Kriterien bei beiden elektronischen Nasen gut möglich war, ist es 
naheliegend, dass es ein vom Messdatum abhängiges Unterscheidungsmerkmal gibt. 
Höchstwahrscheinlich handelt es sich dabei um Sensoreigenschaften, die sich mit Zunahme der 
Gesamtmessungen verändern.  So könnte die Unterscheidung anhand des Messzeitpunktes 
beziehungsweise indirekt anhand der bisherigen Messbelastung ermöglicht worden sein. Falls 
Sensorveränderungen durch häufigen Gebrauch der elektronischen Nasen für die gezeigte Trennung 
verantwortlich sind, könnte man weiter ableiten, dass die Sensoren der Cyranose320® im Vergleich 
mit denen der Sonynose® weniger  Sensorveränderungen aufweisen, da die Trennung anhand des 
Messzeitpunktes im Vergleich weniger deutlich ausfällt.  In den Studien von Dragonieri et al., 
Machado et al. und  D’amico et al. [34, 74, 78] wurden keine auftretenden Probleme bezüglich 
eines Alterungs- bzw. Verschleißprozesses von Sensoren beschrieben. Weiterhin wird nicht erwähnt, 
wie viele Messungen mit der verwendeten Cyranose320® bereits durchgeführt wurden und ob 
Lungenkrebspatienten und Kontrollpatienten simultan oder zeitlich aufeinander folgend gemessen 
wurden. Es erscheint  wahrscheinlich, dass die unzureichende Trennung der Patientengruppen im 
direkten Zusammenhang mit den veränderten Sensoreigenschaften steht. Es muss daher stark 
bezweifelt werden, ob eine eventuell erfolgreiche Trennung der Patientengruppen mit sich 
verändernden Sensoren gelingen konnte. Da die Arbeit an der Entwicklung der Sonynose® vom 
Entwickler komplett eingestellt wurde, lässt sich die Trennung von Lungenkrebspatienten und 
Kontrollpatienten mit dieser Methode jedoch nicht weiter fortführen und verbessern. 
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Mit beiden elektronischen Nasen ist eine gute Trennung von Lungenkrebspatienten und gesunden 
Probanden gelungen. Die Cyranose320® wies eine Sensitivität von 76% und eine Spezifität von 
86,7% bezogen auf die Erkennung von Lungenkrebs auf. Bei der Sonynose® würden Sensitivität 
und Spezifität 77,8% beziehungsweise 86,4% betragen.  Diese Ergebnisse müssen im Kontext 
möglicher Sensorveränderungen allerdings kritisch betrachtet werden. Die Gruppe der gesunden 
Probanden wurde gegen Ende der Studie als zusätzliches Vergleichskollektiv aufgestellt. Alle 
gesunden Probanden wurden im Zeitraum zwischen dem 07.06.2011 und 24.07.2011 gemessen. Die 
Lungenkrebspatienten wurden zwischen dem 17.01.2011 und 06.07.2011 mit dem Sensormodul 47 
beziehungsweise zwischen dem 04.01.2011 und 06.07.2011 mit der Cyranose320®  gemessen. Es 
besteht also eine simultane, nicht beabsichtigte zeitliche Trennung der Messgruppen. Es muss daher 
in Betracht gezogen werden, dass keine Trennung von gesunden Probanden und 
Lungenkrebspatienten vorliegt und es sich um eine unbeabsichtigte Trennung anhand des 
Messzeitpunktes handelt. 
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Kaum eine Diagnose geht mit einer vergleichbar schlechten Prognose einher wie die des 
Lungenkrebses. Ursächlich sind zum einen die unspezifischen Symptome wie Husten, 
Abgeschlagenheit und Dyspnoe, die eine rechtzeitige Diagnosestellung erschweren. Zum anderen 
fehlen geeignete Methoden zum frühzeitigen Screening von Risikopatienten. In verschiedenen 
Studien wurde bereits gezeigt, dass elektronische Nasen eine nicht invasive, zuverlässige und 
kostengünstige Methode darstellen könnten um diese diagnostische Lücke in Zukunft zu füllen [34, 
74, 78]. 
 
In dieser Doktorarbeit sollten einerseits die mit der Cyranose320® beschriebenen Ergebnisse mit 
unseren Mess- und Samplingmethoden  reproduziert werden. Weiterhin sollte zur Validierung der 
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elektronischen Nase „ Sonynose®“, eines Prototypen der der Firma Sony®,  ein direkter Vergleich 
mit der Cyranose320®  in der Fähigkeit anhand von Atemproben zwischen Lungenkrebs- und 
COPD- Patienten zu unterscheiden, durchgeführt werden.  Zu diesem Zweick wurden im Rahmen 
dieser Doktorarbeit Atemproben von n=25 COPD- und Lungenkrebspatienten mit beiden 
elektronischen Nasen vermessen. Im späteren Verlauf wurden außerdem n=22 gesunde Probanden 
als zusätzliche Vergleichsgruppe rekrutiert. Sämtliche erhobenen Datensätze wurden anschließend 
zum Trainieren eines künstlichen neuronalen Netzwerks genutzt und ausgewertet. 
 
Mit beiden elektronischen Nasen und unseren Mess- und Samplingmethoden konnte keine 
ausreichende Trennung von COPD- und Lungenkrebspatienten erzielt werden. Mit Hilfe der 
Sonynose® bzw. des Sensormoduls SM 47 wurden lediglich eine Spezifität und Sensitivität von 
47,8% bzw. 68,2% bei der Klassifikation von COPD- und Lungenkrebspatienten erreicht. Im 
Vergleich erreichte die Cyranose320® einer Spezifität und Sensitivität von 44,0% und 64%. Die in 
der Literatur beschriebenen Ergebnisse konnten mit beiden elektronischen Nasen somit nicht 
reproduziert werden. 
 
Gesunde Probanden und Lungenkrebspatienten hingegen konnten mit beiden elektronischen Nasen 
vergleichsweise erfolgreich voneinander getrennt werden. Hier wurden eine Spezifität von 86,7% 
und Sensitivität von 76,0% mit Hilfe des Sensormoduls SM 47 der Sonynose® und eine Spezifität  
und Sensitivität von 77,8% bzw. 95,5% bei der Cyranose320® bei der Klassifikation von 
Lungenkrebspatienten und gesunden Probanden erreicht.   
 
Im Verlauf unserer Messungen stellten wir fest, dass die Sensormodule der Sonynose® zunehmend 
von Sensorausfällen betroffen waren. Derartige Ausfälle von Sensoren wurden bei der 
Cyranose320® hingegen nicht festgestellt. Dennoch können auch bei den Sensoren der 
Cyranose320® gebrauchsbedingter Verschleiß bzw. Sensorveränderungen nicht sicher 
ausgeschlossen werden. Da die Atemproben der gesunden Probanden und Lungenkrebspatienten in 
aufeinander folgenden Zeiträumen vermessen wurden, ist die hier gute Trennung der beiden 
Gruppen im Zusammenhang mit den im Verlauf festgestellten Sensorausfällen kritisch zu beurteilen 
und in Frage zu stellen. Insbesondere gilt dies, da mit beiden elektronischen Nasen eine sehr gute 
Trennung der erhobenen Messdaten alleine anhand des Messzeitpunktes möglich war. Letztlich 
konnte mit beiden elektronischen Nasen das anspruchsvolle Ziel, COPD- und Lungenkrebspatienten 
anhand von Atemproben zu unterscheiden, nicht erreicht werden. 
56 
 
Literaturverzeichnis 
 
[1] Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin, DM, 
Forman D, Bray F, Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and 
major patterns in Globocan 2012, Int J Cancer 2015; 135(5): E359-86, 
Epub 2014 Oct 9 
 
[2] Wao H, Mhaskar R, Kumar A, Miladinovic B, Djulbegovic B, Survival of patients 
with non-small lung cancer without treatment: a systematic review and meta-
analysis, Syst Rev. 2013; 2 :10 
 
[3] Oppeltz R., Jatoi, I, Tobacco and the escalating global cancer burden, Journal of 
Oncology 2011. (2011): 408104, Epub 2011 Aug 18 
 
[4] Siegel R, Naishadham D, Jemal A, Cancer statistics 2012. Ca Cancer J Clin 2012; 
62(1): p. 10-29.  
 
[5] Doll R,. Hill AB, Smoking and carcinoma of the lung, Preliminary report. 1950, 
Bull World Health Organ 1999; 77, p. 84-93 
  
[6] Parkin, DM. Tobacco-attributable cancer burden in the UK in 2010, Br J Cancer 
2011; 105 Suppl 2, p.6–13 
 
[7] Santoro I, Ramos R, Franceschini J, Jamnik S, Fernandes A, Non-small cell lung 
cancer in never smokers: a clinical entity to be identified. Clinics 2011; 66(11),          
p. 1873–1877 
 
57 
 
[8] Okona-Mensah KB, Battershill J, Boobis A,  Fielder R, An approach to 
investigating the importance of high potency polycyclic aromatic hydrocarbons 
(PAHs) in the induction of lung cancer by air pollution, Food Chem Toxicol. 2005 Jul; 
43(7):p. 1103-16. 
 
[9] Ames BN, Gold LS, Willett WC, The causes and prevention of cancer, Proc Natl 
Acad Sci USA 1995; 92(12), p. 5258-5265 
 
[10] Wieduwilt MJ, Moasser MM, The epidermal growth factor receptor family, 
Biology driving targeted therapeutics. Cell Mol Life Sci. 2008; 65 (10), p. 1566-1584 
 
[11] Raaschou-Nielsen O, Andersen ZJ, Hvidberg M, Jensen SS, Ketzel M, Lung 
cancer incidence and long-term exposure to air pollution from traffic, Environ 
Health Perspect 2011; 119(6), p. 860-865 
 
[12] Kawaguchi, T, Ando M, Kubo A, Takada M, Atagi S, Okishio K, Asami K, 
Matsumura A, Tsujino K, Ignatius OS, Sasaki H, Long exposure of environmental 
tobacco smoke associated with activating EGFR mutations in never-smokers with 
non-small cell lung cancer, Clinical Cancer Research 2011;17( 1), p. 39-45. 
 
[13] Nacak M, Nacak I, Sanli M, Özkur M, Pektas M, Aynacioglu AS, Association of 
angiotensin converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism with lung 
cancer in Turkey, Cancer Genetics and Cytogenetics 2010; 198(1), p. 22-26. 
 
[14] Lee YI, Lee SG,Kang DM, Kim JE, Kim YK, Leem JH, Kim HC. Work-relatedness of 
lung cancer by smoking and histologic type in Korea, Ann Occup Environ Med. 
2014 ; 26(1): 43 
58 
 
[15] Maldonado F, Bartholmai BJ, Swensen SJ, Midthun DE, Decker PA, Jett JR, Are 
airflow obstruction and radiographic evidence of emphysema risk factors for lung 
cancer? A nested case- control study using quantitative emphysema analysis,. Chest 
2010; 138(6), p. 1295–1302 
 
[16] Brenner DR, McLaughlin JR, Hung RJ, Previous lung diseases and lung cancer 
risk: A systematic review and meta-analysis, PLoS ONE 2011; 6: e17479 
 
[17] Young RP, Hopkins RJ, Christmas T, Black PN, Metcalf P, Gamble GD, COPD 
prevalence is increased in lung cancer, independent of age, sex and smoking history. 
Eur Respir J. 2009; 34 (2), p. 380-386  
 
[18] Hamilton W, What are the clinical features of lung cancer before the diagnosis 
is made? A population based case-control study, Thorax 2005; 6012, p. 1059–1065. 
 
[19] Liam CK, Andarini S, Lee P, Ho JC, Chau NQ, Tscheikuna J, Lung cancer staging 
now and in the future, Respirology 2015; 20(4), p. 526-534 
 
[20] Chan BA, Hughes BG, Targeted therapy for non-small cell lung cancer: current 
standards and the promise of the future, Transl Lung Cancer Res. 2015 Feb; 4(1) 
p. 36–54 
 
[21] Ramnath N, Dilling TJ, Harris LJ,  Kim AW,  Michaud GC,  Balekian AA, 
Diekemper R, Detterbeck FC,  Arenberg DA, Treatment of stage III non- small lung 
cancer, diagnosis and management of lung cancer. 3rd ed: American college of Chest 
physicians evidence-based clinical practice guidelines, Chest 2013; 143(5 Suppl), p. 
314-340 
59 
 
[22] Baltayiannis M, Chandrinos M, Anagnostopoulos D, Zarogoulidis P, Tsakiridis K, 
Mpakas A, Machairiotis N, Katsikogiannis N, Kougioumtzi I, Courcoutsakis N, 
Zarogoulidis K, Lung cancer surgery: an up to date, J Thorac Dis. 2013; 5(4), p. 425- 
439   
 
[23] Mackillop WJ, Killing time: The consequences of delays in radiotherapy. 
Radiother Oncol 2007; 84(1), p. 1-4 
 
[24] Mirsadraee S, Oswal D, Alizadeh Y, Caulo A, Van Beek EJR, The 7th lung cancer 
TNM classification and staging system: Review of the changes and implications, 
World J Radiol 2012 ;4(4), p. 128-134 
 
[25] Rami- Porta R, Bolejack V, Giroux DJ, Chansky K, Crowley J, Asamura H, 
Goldstraw P, The IASLC lung cancer staging project: the new database to inform the 
eight edition of the new TNM classification of lung cancer, J Thorac Oncol 2014; 
9(11), p. 1618-1624 
  
[26] Sonne S, Li F, Yang ZG, Honda T, Maruyama Y, Takashima S, Hasegawa M, 
Kawakami S, Kubo K, Haniuda M, Yamanda T, Results of three-year mass screening 
program for lung cancer using mobile low-dose spiral computed, Br. J Cancer 
2001 ;84(1), p. 25-32  
 
[27] Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp JD, Fagerstrom RM, Gareen IF, 
Gatsonis C, Marcus PM, Sicks JD, Reduced lung- cancer mortality with low- dose 
computed tomographic screening, N Engl J Med. 2011 ;365(5), p. 395-409 
 
 
60 
 
[28] Spiro SG, Hackshaw A, Research in progress-LungSEARCH: A randomised 
controlled trial of surveillance for the early detection of lung cancer in a high-risk 
group, Thorax 2015; 71 (1), p. 91-93 
 
[29] Swensen SJ, Jett JR, Sloan JA, Midthun DE, Sykes AM, Aughenbuagh GL, Zink FE, 
Hillman SL, Noetzel GR, Marks RS, Clayton AC, Pairolero PC, Screening for lung 
cancer with low-dose spiral computed tomography, Am J Respir Crit Care Med 
2002 ;165 (4), p. 508-513 
 
[30] Schöder H, Gönen M. Screening for cancer with PET and PET/CT: potential and 
limitations. J Nucl Med 2007; 48 (1), p. 4-18 
 
[31] Phillips M, Gleeson K, Hughes MB, Greenberg J, Cataneo RN, Baker L, McVay WP, 
Volatile organic compounds in breath as markers of lung cancer: a cross-sectional 
study, The Lancet 1999; 353(9168), p. 1930-1935 
 
[32] Filipiak W, Sponring A, Filipiak A, Ager C, Schubert J, TD-GC-MS analysis of 
volatile metabolites of human lung cancer and normal cells in vitro, Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2010 ; 19 (1), p. 182-195 
 
[33] Dragonieri S, Van Schee MP, Massaro T, Schiavulli N, Brinkman P, Pinca A, 
Carratu P, Spanevello A, Resta O, Musti M, Sterk PJ.  An electronic nose distinguishes 
exhaled breath of patients with Malignant Pleural Mesothelioma from controls, 
Lung Cancer 2012; 75 (3), p. 326-331 
 
 
61 
 
[34] Dragonieri S, Annema JT, Schot R, van der Schee MP, Spanevello A, Carratú P, 
Resta O, Rabe KF, Sterk PJ, An electronic nose in the discrimination of patients with 
non-small cell lung cancer and COPD. Lung Cancer 2009; 64 (2), p. 166-170 
 
[35] Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease 
from 2002 to 2030. PLoS Med. 2006; 3, e442     
 
[36] Blasi F, Cesana G, Conti S, Chiodini V, Aliberti S, Fornari S, Mantovani LG, The 
clinical and economic impact of exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
disease: A cohort of hospitalized patients, PLoS One. 2014; 9(6): e101228 
 
[37] Rabe KF, Hurd S, Anzueto A, Barnes PJ, Buist PA, Calverley P, Fukuchi Y, Jenkins C, 
Rodriguez-Roisin R, van Weel C, Zielinski J; Global Initiative for chronic Obstructie 
Lung Disease. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of 
chronic obstructive pulmonary disease: GOLD executive summary. Am J Respir Crit 
Care Med. 2007; 176 (6), p. 532-555 
 
[38] Crapo RO, Jensen RL, Hargreave FE, Airway inflammation in COPD: physiological 
outcome measures and induced sputum. Eur Respir J Suppl 2003; 21 (41), p. 19-28 
 
[39] Liu Y, Pleasants RA, Croft JB, Lugogo N, Ohar J, Heidari K, Strange C, Wheaton 
AG, Mannino DM, Kraft M, Body mass index, respiratory conditions, asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease. Respir Med 2015; 109(7), p. 851-859 
 
[40] Stoller JK. Alpha-1 antitrypsin deficiency: An underrecognized, treatable cause 
of COPD. Cleve Clin J Med 2016; 83(7), p. 507-514 
62 
 
[41] Zhao Z, Peng F, Zhoug Y, Hu G, He H, He F, Zou W, Zhao Z, Li B, Ran P 
Exon sequencing identifies a novel CHRNA3-CHRNA5-CHRNB4 variant that 
increases the risk for chronic obstructive pulmonary disease. Respirology 2015 Jul; 
20(5), p. 790-798 
 
[42] Caramori G, Adcock IM, Stefano A, Chung KF, Cytokine inhibition in the 
treatment of COPD, Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014; 9, p. 397–412 
 
[43] Vestbo J, Hurd SS, Agust AG, Jones PW, Vogelmeier C, Anzueto A, Barnes PJ, 
Fabbri LM, Martinez FJ, Nishimura M, Stockley RA, Sin DD, Rodriguez-Roisin R. 
Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic 
obstructive pulmonary disease: GOLD executive summary. Am J Respir Crit Care 
Med. 2013; 187 (4), p. 347-365 
 
[44] Punturieri A, Szabo E,  Croxton TL, Shapiro SD, Dubinett SM,  Lung cancer and 
chronic obstructive pulmonary disease: Needs and opportunities for integrated 
research, J Natl Cancer Inst. 2009 ; 101(8), p. 554-559 
 
[45] Adcock IM, Caramori G, Barnes PJ, Chronic obstructive pulmonary disease and 
lung cancer: New molecular insights. Respiration Res 
2011; 4, p. 265–284 
 
[46] Comandini A, Rogliani P, Nunziata A, Cazzola M, Curradi G ,Saltini C, Biomarkers 
of lung damage associated with tobacco smoke in induced sputum. Respiratory 
Medicine 2009; 103(11), p. 1592–1613 
 
 
63 
 
[47] Koblizek V, Novotna B, Zbozinkova Z, Hejduk K. Diagnosing COPD: advances in 
training and practice - a systematic review, Adv Med Educ Pract. 2016 ;7 p. 219- 231 
 
[48] Tsiligianni IG, Alma HJ, de Jong C, Jelusic D, Wittmann M, Schuler M, Schultz K, 
Kollen BJ, van der Molen T, Kocks JW. Investigating sensitivity, specificity, and area 
under the curve of the Clinical COPD Questionnaire, COPD Assessment Test, and 
Modified Medical Research Council scale according to GOLD using St George's 
Respiratory Questionnaire cutoff 25 (and 20) as reference, 
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2016; 11, p. 1045-1052 
 
[49] Jones PW, Harding G, Berry P, Wiklund I, Chen WH, Kline Leidy N. Development 
and first validation of the COPD Assessment Test. Eur Respir J. 2009 ;34 (3), p. 648-
654 
 
[50] Bestall J, Paul E, Garrod R, Garnham R, Jones P, Wedzicha J, Usefulness of the 
Medical Research Council (MRC) dyspnoea scale as a measure of disability in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease, Thorax 1999; 54(7), p. 581–586 
 
[51] Horita N, Koblizek V, Plutinsky M, Novotna B, Hejduk K, Kaneko , Chronic 
obstructive pulmonary disease prognostic score: A new index. Biomed Pap Med Fac 
Med Fac univ Palacky Olomouc Czech Repub 2016, 160(2), p. 211-218 
 
[52] Soler- Cataluna JJ, Martinez- Garcia MA, Roman Sanchez P, Salcedo E, Navarro 
M, Ochando RR. Severe acute exacerbations and mortality in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease, Thorax 2005; 60(11), p. 925-931 
 
64 
 
[53] Persaud KC, Khaffaf SM, Payne JS, Pisanelli AM, Lee DH, Byun HG, 
Sensorarraytechniques for mimicking the mammalian olfactory system, Sensors and 
Actuators B 1996: Chemical; 36(1-3), p. 267-273 
 
[54] Buck LB, Information coding in the vertebrate olfactory system. Annual Review 
of Neuroscience 1996; 19, p. 517-544 
 
[55] Dubin AE, Dionne VE. Action potentials and chemosensitive conductances in 
the dendrites of olfactory neurons suggest new features for odor transduction. J 
Gen Physiol.  1994; 103(2), p. 181-201 
 
[56] Oh EH, Song HS, Park TH, Recent advances in electronic and bioelectronic noses 
and their biomedical applications. Enzyme and Microbial Technology 2011; 48(6-7): 
p. 427–437 
 
[57] Waitz T, Wagner T, Kohl CD, Tiemann M, New mesoporous metal oxides as gas 
sensors, Studies of Surface Science and Catalysis 2008; 178, p. 401-404. 
 
[58] Bartlett PN, Ling-Chung SK, Conducting polymergassensors Part III: Results for 
four different polymers and five different vapours. Sensors and Actuators 1989; 
20(3), p. 287-292 
 
[59] Albert KJ, Lewis NS, Schauer CL, Sotzing GA, Stitzel SE, Vaid TP, Walt DR, Cross-
reactive chemical sensor arrays, Chem Rev 2000; 100 (7), p. 2595–2626 
 
 
65 
 
[60] Joseph Y, Guse B, Yasuda A, Vossmeyer T, Chemiresistor coatings from Pt- and 
Au- nanoparticle/nonanedithiol films: sensitivity to gases and solvent vapors, 
Sensors and Actuators B 2004; 98(2-3), p. 188–195 
 
[61] Peng G, Tisch U, Adams O, Hakim M, Shehada N, Broza YY, Billan S, Abdah-
Bortnyak R, Kuten A, Haick H, Diagnosing lung cancer in exhaled breath using gold 
nanoparticles, Nature Nanotech 2009; 10, p. 669–673 
 
[62] Eifler J, Martinelli E, Santonico M, Capuano R, Schild D, Di Natale C, Chin W, 
Differential detection of potentially hazardous fusarium species in wheat grains by 
an electronic nose, PLoS ONE 2011; 6: e21026 
 
[63] Tian XY, Cai Q, Zhang YM, Rapid classification of hairtail fish and pork freshness 
using an electronic nose based on the PCA Method, Sensors 2012; 12(1), p. 260–277 
 
[64] Mamat M, Samad SA, Hannan MA, An electronic nose for reliable measurement 
and correct classification of beverages, Sensors 2011; 11(6), p. 6435–6453 
 
[65] Pallottino F, Costa C, Antonucci F, Strano MC, Electronic nose application for 
determination of Penicillium digitatum in Valencia oranges, J Sci Food Agric 2012; 
92 (9), p. 2008-2012 
 
[66] Gui Y, Xie C, Xu J, Wang G, Detection and discrimination of low concentration 
explosives using MOS nanoparticle sensors, Journal of Hazardous Materials 2009; 
164(2-3), p. 1030-1035 
66 
 
[67] Sekhar PK, Brosha EL, Mukundan R, Linker KL, Brusseau C, Garzon FH, Trace 
detection and discrimination of explosives using electrochemical potentiometric gas 
sensors. Journal of Hazardous Materials 2011; 190(1-3), p. 125-132 
 
[68] Gazit I, Terkel J´, Explosives detection by snifferdogs following strenuous 
physical activity, Applied Animal Behaviour Science 2003; 81(2), p. 149-161 
 
[69] Kolk A, Hoelscher M, Maboko L, Jung J, Kuijper S, Cauchi M, Bessant C, van 
Beers S, Dutta R, Gibson T, Reither K, Electronic-nose technology using sputum 
samples in diagnosis of patients with tuberculosis, Journal of Clinical Microbiology 
2010; 48(11), p 4235–4238 
 
[70] Pavlou AK, Magan N, Jones JM, Brown J, Klatser P, Turner A, Detection of 
Mycobacterium tuberculosis (TB) in vitro and in situ using an electronic nose in 
combination with a neural network system, Biosensors and Bioelectronics 2004; 20(3)    
p. 538-544 
 
[71] Dalton p, Gelperin A, Preti G, Volatile metabolic monitoring of glycemic status 
in diabetes using electronic olfaction, Diabetes Therapeutics and Technology 2004; 
6(4), p. 534-544 
 
[72] Lin YH, Guo HR, Chang YH, Kao MT, Wang HH, Hong RI,. Application of the 
electronic nose for uremia diagnosis, Sensors and Actuators 2001; 76(1-3), p. 177-
180 
 
67 
 
[73] D'Amico A, Bono R, Pennazza G, Santonico M, Mantini G, Bernabei M, Zarlenga 
M, Roscioni C, Martinelli E, Paolesse R, Di Natale C, Identification of melanoma with 
a gas sensor array, Skin Res Technol 2008; 14(2), p. 226–236 
 
[74] Machado RF, Laskowski D, Deffenderfer O, Burch T, Zheng S, Mazzone PJ, 
Mekhail T, Jennings C, Stoller JK, Pyle J, Duncan J, Dweik RA, Erzurum SC, Detection 
of lung cancer by sensor array analyses of exhaled breath,  American Journal of 
Respiratory and Critical Care Medicine 2005; 171(11), p. 1286–1291 
 
[75] Bernabei M, Pennazza G, Santonico M, Corsi C, Roscioni C, Paolesse R, Di Natale 
C, D’Amico A, A preliminary study on the possibility to diagnose urinary tract 
cancers by an electronic nose, Sensors and Actuators B: Chemical 2008;               
131(1) p. 1-4 
 
[76] Poli D, Carbognani P, Corradi M, Goldoni M, Acampa O, Balbi B, Bianchi L, Rusca 
M, Mutti A. Exhaled volatile organic compounds in patients with non-small cell lung 
cancer: cross sectional and nested short-term follow-up study Respir Res 2005; 6(1), 
p. 71 
 
[77] Fens N, Zwinderman AH, van der Schee MP, Nijs SB, Dijkers E, Roldaan AC, 
Cheung D, Bel EH, Sterk PJ, Exhaled breath profiling enables discrimination of 
chronic obstructive pulmonary disease and asthma, American Journal of Respiratory 
and Critical Care Medicine 2009; 180(11), p. 1076–1082 
 
 
68 
 
[78] D’Amico A, Pennazza G, Santonico M, Martinelli E, Roscioni C, Galluccio G, 
Paolesse R, Di Natale C, An investigation on electronic nose diagnosis of lung cancer. 
Lung Cancer 2010; 68(2), p. 170-176 
 
[79] Mazzone PJ, Analysis of volatile organic compounds in the exhaled breath for 
the diagnosis of lung cancer, Journal of Thoracic Oncology 2008; 3(7), p. 774-780 
 
[80] Cox AN, Jennings AA, Electronic nose technology applied to air pollution from 
solid waste, Departement of civil Engineering, Case Western reserve University 
Cleveland. 
 
[81] Zakaria A, Shakaff AYM, Masnan MJ, Improved maturity and ripeness 
classifications of Magnifera Indica cv. harumanis mangoes through sensor fusion of 
an electronic nose and acoustic sensor, Sensors. 2012; 12(5), p. 6023-6048 
 
[82] Schneider JF, Thomas CM,  Sunshine S, Evaluation of an electronic nose with 
sample preconcentration for the detection of toxic industrial chemicals, The Journal 
of Process Analytical Chemistry 2006; 10 (1), p. 20-33 
 
[83] Dutta R, Morgan D, Baker N, Gardner JW, Hines EL, Identification of 
Staphylococcus aureus infections in hospital environment: electronic nose based 
approach. Sensors and Actuators B 2005; 109 (2), p. 355–362 
 
 
 
69 
 
[84] Timms C, Thomas PS, Yates DH, Detection of gastro-oesophageal reflux disease 
(GORD) in patients with obstructive lung disease using exhaled breath profiling, J 
Breath Res 2012 ;6(1)  
 
[85] Dragonieri S, Schot R, Mertens BJ, Le Cessie S, Gauw SA, Spanevello A, Resta O, 
Willard NP, Vink TJ, Rabe KF, Bel EH, Sterk PJ, An electronic nose in the discrimination 
of patients with asthma and controls, J Allergy Clin Immunol 2007; 120(4), p. 856-
862 
 
[86] Sensigent-Com [Internet], www-sensigent.com, California: Firma Sensigent 
Intelligent Sensing Solutions, www.sensigent.com/products/Cyranose 320 
brochure.pdf 
 
[87] Dales R, Liu L, Wheeler AJ, Gilbert NL, "Quality of indoor residential air and 
health", Canadian Medical Association Journal 2008; 179 (2), p. 147–52 
 
[88] Hofbauer J, Dressel H, Seissler J, Koczulla AR, Nowak D, Jörres RA. Analyse der 
Ausatemluft mittels Elektronischer Nase bei Patienten mit Diabetes mellitus, 
Pneumologie 2010; 64 – V266 
 
[89] Korotcenkov G, Cho BK, Instability of metal oxid-based conductometric gas 
sensors and approaches to stability improvement, Sensors and Acuators B: Chemical, 
2011; 156 (2) p. 527-538 
 
 
 
70 
 
[90] Romain AC, Nicolas J, Long term stability of metal oxid-based gas sensors for e-
nose environmental applications: An overview, Sensors and Actuators B: Chemical 
2010; 146 (2), p. 502-506 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
71 
 
                           Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit 
 
 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige Hilfe oder 
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel erstellt habe. Ich versichere, dass Dritte von mir 
weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergütung oder geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten 
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt dieser Dissertation stehen und dass die Arbeit weder 
im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum 
Zwecke einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen 
Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in dieser Arbeit verwendet wurde 
oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere sind 
all jene Personen aufgeführt, die direkt an der Entstehung der Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen 
gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der klinischen Studien, die Bestimmungen des 
Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes und die allgemeinen 
Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Ich versichere, dass ich die Regelungen der 
Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis kenne und 
eingehalten habe. 
 
 
Leipzig, Mai 2017                                                                                                               Jan Gerhold 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
72 
 
Lebenslauf 
 
Jan Wilko Gerhold 
geb. am 04.09.1985 in Göttingen 
 
Schulbildung 
1992 – 1996 Martin – Luther Grundschule, Northeim 
1996 – 1998 Gerhardt – Hauptmann Orientierungsstufe, Northeim 
1998 – 2005 Gymnasium Corvinianum, Northeim 
 
Zivildienst/ Studium/ beruflicher Werdegang 
 
08/2005 – 04/2006 Ableistung des Wehrersatzdienstes 
06/2006 – 06/2007 work & travel Aufenthalt in Neuseeland/Thailand 
11/2007 – 05/2014 Studium der Medizin an der Universität Leipzig 
05/2014 – 07/2014 Praktisches Jahr innere Medizin, Station für Nephrologie, Universität 
Leipzig 
07/2014 -  09/2014 Praktisches Jahr innere Medizin, Herzzentrums Leipzig 
09/2014 – 11/2014 Praktisches Jahr Gynäkologie, Kantonspital Baden, Schweiz 
11/2014 – 12/2014 Praktisches Jahr Gynäkologie, Klinikum Borna 
12/2014 – 04/2015 Praktisches Jahr Chirurgie, Klinikum Altenburger Land 
20.05.2015 Drittes Staatsexamen 
13.07.2015 Approbation als Arzt 
01.05.2016 – 30.04.2017 Assistenzarzt in der interdisziplinären Notaufnahme des ev. 
Diakonissenkrankenhauses Leipzig 
 
Wissenschaftliche Tätigkeit/werdegang 
seit 2010 Anfertigung der Promotion in der Medizinischen Klinik und 
Poliklinik I/ Pneumologie der Universität Leipzig 
 
 
